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Objeto de la presente solicitud son nuevos de 
rivados de bifenilo de la fórmula general I

A-(CH2)n-S0,K-CH2-R5

(I)

en la que significa un átomo de hidrógeno, flúor o 
bromo, un grupo metilo, metoxi, nitro, ciano o también 
un átomo de cloro, cas. de que no representen simultá­
neamente A el grupo metileno, R^ un átomo de hidrógeno, 
**5 el grupo carboxilo, m el número 2 y n el número 0;
Rg significa un átomo de hidrógeno o flúor o también un
grupo metiltio, caso de que m = 1;
*5 significa un grupo metilo, hidroximetilo o carboxilo, 
un radical carbalcoxi de 2 a 7 átomos de carbono eventual­
mente sustituido con un grupo metoxi, o bien un radical 
carbalqueniloxi de 3 a 7 átomos de carbono, un radical 
carbaralcohil.xi de 8 a 13 átomos de carbono, un grupo feno- 
xicarbonilo o piridilmetoxicarbonilo, un grupo carbamida 
eventualmente sustituid, con 1 ó 2 radicales alc.hil. in­
feriores de 1 a 3 átomos de carbono o con un grupo fenilo,



o bien un grupo morfolinocarbonilo, piperidinocarbonilo,
(i**6xidotiomorí'olino)-carbonilo  ̂ (l,l-dioxidotiomorfo-
lino)-carbonilo, o también un ¿tomo de hidrógeno, caso 
de que no signifiquen simultáneamente R^ y R̂ , sendos 
átomos de hidrógeno, A el grupo metileno, n el número 
0 y m el número 2, A significa un grupo metileno eventual­
mente sustituido con 1 o 2 radicales alcohilo inferiores 
de 1 a 3 átomos de carbono o con un grupo hidroximetilo, 
o bien un grupo hidroximetileno o carbonilo; 
n significa los números 0,1, 2 <$3* y
m significa los números 1 ó 2; sus diastereoisómeros, an­
típodas ópticamente activos y sales fisiológicamente compa­
tibles con bases orgánicas o inorgánicas, caso de que R

5
signifique el grupo carboxilo, asi como un procedimiento 
para su preparación.

Para los significados mencionados con oca­
sión de la definición del radical R^ entran en considera­
ción 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 fórmula general I an­
terior, sus diastereoisómeros, antípodas ópticamente ac-



tivos y sales fisiológicamente compatibles con bases or, 
gánicas o inorgánicas, caso de que R^ signifique el grt¿ 
po carboxilo, poseen valiosas propiedades farmacológi­
cas, especialmente efectos antitromboticos y un efecto 
reductor sobre el nivel de colesterina y de triglicari— 

dos.
Los compuestos de la fórmula I anterior pue­

den ser preparados de acuerdo con el siguiente procedí, 

miento:
Oxidación de un tioéter de la fórmula general II,

'A-<'"2)n-S°m-1

( I I )

en la que R^, R^, Rg, A, m y n son como se han defini­

do al comienzo.
La oxidación se lleva a cabo preferiblemente 

en un disolvente, por ejemplo en agua, agua/piridina, 
acetona ácido acético glacial, ácido sulfúrico diluido 
o ácido trifluoroacético y, dependiendo del agente oxi-



dante que ss utilice, se lleva a cabo convenientemente 
a temperaturas entre -80S y 100eC.

Para la preparación de compuestos de la fór­

mula general I en la que m representa el número 1, la 
oxidación se lleva a cabo convenientemente con un equi. 
valente del agente oxidante utilizado, por ejemplo con 
peróxido de hidrógeno en ácido acético glacial a 0 haŝ  
ta 2 0SC o en acetona a 0 hasta 60SC, con un perácido 
tal como ácido perfómico en ácido acético glacial o áci. 
do trifluoroacético a 0 hasta 50SC, con metaperyodato 
de sodio en metanol acuoso o etanol acuoso a 15 hasta 
259C, con hipoclorito de ter-butilo en metanol a -80 
hasta -30SC, con dicloruro de yodobenceno en piridina 
acuosa a 0 hasta 5BC, con ácido nítrico en ácido acéti. 
co glacial a 0 hasta 20&C, con ácido crómico en ácido 
acético glacial o en acetona a 0 hasta 2QSC y con clo­
ruro de sulfurilo en cloruro de metileno a -700C, al 
complejo de tioéter y cloro obtenido en tal caso es hi- 
drolizado convenientemente con etanol acuoso.

Para la preparación de compuestos da la fórmu, 
la general I, en la que m representa al número 2 , la 
oxidación se lleva a cabo convenientemente con uno o 
bien con dos equivalentes del agente oxidante utiliza­
do, por ejemplo con peróxido de hidrógeno en ácido acé­
tico glacial a 20 hasta ÍOQSC o en acetona a 0 hasta



603C, con un perácido tal como ácido perfórmico o ácido 
meta-cloroperbenzoico en ácido acético glacial, ácido 
trifluoroacético o cloroformo a temperaturas entre 0 y 
5Q3C, con ácido nítrico en ácido acético glacial a 0 

5 hasta 203C, con ácido crómico o con permanganato de po­

tasio en ácido acético glacial, agua/acido sulfúrico o 
en acetona a 0 hasta 203C. Si por consiguiente, en un 
compuesto de la fórmula general II, m significa el nú­
mero 1 , la reacción se lleva a cabo preferiblemente 

10 con 2 equivalentes del agente oxidante correspondiente
y de modo enteramente correspondiente con un equivalen­
te del mismo, oaso de que m signifique el número 2 .

Un compuesto de la fórmula general I, obteni­
do de acuerdo con el procedimiento, se puede desdoblar 

15 en sus antípodas ópticamente activos, en caso deseado,
con métodos usuales, por ejemplo por medio de cromato­
grafía en presencia de un material de soporte opticamen^ 
te activo o por medio de cristalización fraccionada da 
sus sales con bases ópticamente activas; y/o un compues^ 

20 to obtenido de la fórmula general I, en la qué Rg reprê
santa uri radical áster, pueda ser transformado mediante 
hidrólisis en el correspondiente ácido earboxílico.

Además, un compuesto obtenido de la fórmula 
general I, en la que Rg representa un grupo carboxilo,

25 puede ser transformado en caso deseado a continuación en
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sus sales fisiológicamente compatibles con una base or­
gánica o inorgánica. Para ello entran en consideración, 
por ejemplo, en calidad de bases hidroxido de sodio, 
hidróxido de potasio o ciclohexilamina.

Los compuestos de las fórmulas generales II 

hasta VI utilizados como sustancias de partida se obtie. 
nen da acuerdo con procedimientos conocidos de la bi­
bliografía; éstos son descritos en los Ejemplos A hasta 

N.
Tal como ya se ha mencionado al comienzo, los 

nuevos compuestos de la formula general I, sus diastereo, 
isómeros, antípodas ópticamente activos y sales fisioló­
gicamente compatibles con bases orgánicas e inorgánicas, 
caso de que Rg represente al grupo carboxilo, tienen va­
liosas propiedades farmacológicas, especialmente efectos

!
antitrombóticos, un efecto de disminución sobre los nive, 
les de colesterina y triglicéridos, y un efecto prolonga, 
dor sobre el tiempo de hemorragia.

Por ejemplo, se investigaron en cuanto a sus 
efectos biológicos los siguientes compuestos:
A = Ester metílico de ácido /jfL(2'-fiúor-4-bifenilil)- 

-etilsulfinil/-acético de punto da fusión 78-80SC;
B = Ester metílico da ácido ^1-(2'-flúor-4-bifenilil)- 

-etilsulfinilT-acético de punto de fusión 92-94SC;
C = Ester isoamílico de ácido /í^-(2'-flúor-4-bifenilil)-
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-etilsulfiníl^-acético;
D = Ester metílico de ácido o(,í<-dimetil-(2'-flúor-4-bife- 

nilil)-metilsulfinil acético;
E = Ester metílico de ácido /3-(4-bifenilil)-*butil-(l)— 

-sulfinil/-acético;
F = Ester metílico de ácido /l*-(2'-flúor-4-bifenilil)- 

-etilsulfinil7-acético dextrégiro;
G = Ester metílico de ácido /jT-(2'-flúor-4-bifenilil)- 

-etilsulfinilT-acético levógiro;
H = metilarnida de ácido ¿TL(2 '-flóor-4-bifanilil)-etil 

sulfinil/^-acético;
I = Piperidida de ácido ¿̂ 1 —(2 ' —flúor—4*-bifenilil)**etil^ 

sulfiniiy-acético;
0 = (1—óxidotiomorfolida) de ácido ^1 — (2 ' —flúor—4-bife_ 

nilil)-etilsulfinil7-acético;
K = [üetil-/l"-(4'-flóor-4-bifenilil)-1-hidroxietil/Lsul 

fóxido;
L = Estar metílico de ácido ¿2^-(4-bifanilil)-2-oxoatií 

sulfinil/-acético;
M = Ester metílico de ácido ¿2-(2'-flúor-4-bifenilil)- 

-2-oxoetilsulfinil/^-acético;
N = Acido /7-(4'-flúor-4-bifenilil)-2-oxoetilsulfinijy- 

-acético;
0 = Ester metílico de ácido /T-(3'-cloro-4-bifenilil)- 

-etilsulfiniiy-acético;
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P = Ester metílico de ácido ¿1*-(2'-nitro-4-bifenilil)-
-atilsulfinil/-acético;

Q = Ester metílico de ácido /í"-(2,2'-diflúor-4-bifanilil)- 

-etilsulfinilT^-acético;
R = Ester metílico da ácido ¿jL(2-flúor-4'-bromo-4-bife.

nilil)-etilsulfinil7-acético;
S = Ester metílico de ácido /jT-(2'-flúor-4-bifenilil)- 

-atilsulfonilJT-acático;
T = Estar isoamílico de ácido /1*-(2'-flúor-4-bifenilil)- 

-etilsulfonijj^-acético; y
U = ¿T-(2'-flúor-4-bifenilil)-atil/^-metilsulfona, en com 

paracián con
V = Acido (4 '-cloro-4-bifenilil-metilsulfonil)-acético

(véase Ejemplo 21 de la memoria de publicación holán, 

desa 67.08766).
1 Determinación da la aglomeración de trombo, 

citos de acuerdo con Born y Cross (0. Physiol. 170, 397 

(1964)):________ _______________________________________

La aglomeración de trombocitos fue medida en 
el plasma rico en plaquetas da personas da ensayo sanas.
En asta caso se midió fotomátricamente y sá registró el 
transcurso de la disminución de la densidad óptica tras 
la adición da colágeno usual en el comercio de la firma 
Hormonchemie, Münchan, que contiena 1 mg da fibrillas 
de colágeno por mi. A partir del ángulo de inclinación
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de la curva de densidades se obtuvo una conclusión acer­

ca de la velocidad de aglomeración (Umax). El punto de 
la curva en el que se presentaba la máxima permeabilidad 
a la luz sirvió para el cálculo de la "densidad óptica" 
(0.0.). Las dosis de colágeno se escogieron lo más pequê  
ñas que fueron posible, pero de modo que resultase una 
aglomeración irreversible. Para la provocación de una 
aglomeración máxima se añadieron aproximadamente 0 ,0 1 mi 
de la solución de colágeno a 1 mi de plasma rico en pla­
quetas.

Los valores numéricos en la Tabla significan % 
de retardo de la velocidad de aglomeración (Umax) y % de 
variación de la densidad óptica (0 .0 .) en comparación 
con el grupo testigo sin adición de sustancia.

La siguiente Tabla contiene los valoras encon.
trados:

30-9-75 10 -



Compuesto Inhibición en- % después 
-4de 10 moles/litro

de administración

Umax D.O.

A 32 45

8 72 81

C 67 82

D 37 48

E 92 95

F 20 19

G 13 27

H 8 13

1 85 90

0 16 31

K 59 73

L 22 47

M 97 95

N - -

0 66 76

P 61 74

Q 48 54

R 46 64

S 45 66

T 76 83

U 07 90

- V 6 11

30-9-75 11 ;



2 .- Determinación de la prolongación del tiem-
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po de hemorragia. _______________________________
Para la determinación del tiempo de hemorragia, 

las sustancias a investigar fueron administradas a rato­
nes despiertos en una dosis de 10 mg/kg por vía 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 sangre 
que sale es empapada cuidadosamente en un papel de fil­
tro a intervalos da 30 segundos. El número de las gotas 
de sangre obtenidas de este modo proporciona una medida 
del tiempo de hemorragia (5 animales por ensayo). Los 
siguientes datos numéricos significan porcentaje de pro_ 
longación con respecto a testigos.

30-9-75 12 -



Sustancia Prolongación del tiempo de hemorragia en 
% después de:_____________________________

1 hora 3 horas

A 136 66

B 142 56

C 112 49

D 71 -

E 188 85

r 117 -

G 129 -

H 64 -

i 122 -

3 149 -

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 1 3 -



3.- Toxicidad aguda
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La toxicidad aguda de las sustancias a investí^ 
gar fue determinada a título oriantativo en ratones blan. 
eos (tiempo de observación: 14 días) después de adminis­

tración por vía oral de una única dosis:

\
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Sustancia Toxicidad aguda

A >2 000 mg/kg (murieron 1 de

B >500 mg/kg (murieron 2 de

C >250 mg/kg (murieron 1 de

D >250 mg/kg (murieron 2 de

E >250 mg/kg (murieron 0 de

F -

G -

H >250 mg/kg p.o. (murieron

1 >250 mg/kg p.o. (murieron
0 >250 mg/kg p.o. (murieron
K -

L *-
M -

N -
0 >250 mg/kg p.o. (murieron

P >250 mg/kg p.o. (murieron

0 >250 mg/kg p.o. (murieron

R -
S >250 mg/kg p.o. (murieron

T > 250 mg/kg p.o. (murieron
U > 250 mg/kg p.o. (murieron
V > 250 mg/kg p.o. (murieron

30-9-75 15 -

10 animales)
5 animales)
5 animales)

5 animales)
5 animales)

0 de 5 animales) 
0 de 5 animales) 
0 de 5 animales)

0 de S animales)
0 de 5 animales)
0 de 5 animales)

0 de 5 animales)
0 da S animales)
0 de 5 animales)
3 de 10 animales)



sales pueden ser incorporados también, en combinación 
con otras sustancias activas, en las formas de prepara­
dos farmacéuticos usuales, tales como grageas, tabletas, 
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.
Los siguientes Ejemplos deben explicar el in­

vento con mayor detalle:
Observaciones previas:
1 ) . En la cromatografía en capa delgada se utilizaron

los siguientes soportes:
1 *̂= Polygram  ̂ SIL G/UV^^ de la firma Macharey, Na 

gel & Co.
2.^ Placas terminadas de gel de sílice da la firma 

Merck: 60 E - 254
2) . Se utilizaron I03 siguientes disolventes:

Tetrahidrofurano secado sobre hidróxido de potasio, 
o bien dimatilsulfóxido secado sobre tamiz molecu­
lar (4 VA)

3) . En la cromatografía en columna se utilizó gel de sí
lies da la firma ICN-Híoelm, Eschuiega, con un tamaño 
de granos de 0,063 a 0,2 mm.

Ejemplo A



Acido yT- ( 2 '-flúor-4-bifenilil)-etiltig/-acético

6 ,35 g (0,055 moles) de ácido mercaptoacático 

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

5 mi de agua. A la solución de la sal dipotásica se agre-

. gan 11,7 g (0,05 moles) de 1-(2'-flúor-4-bifenilil)-1- 
-cloroetano, se lava posteriormente con 20 mi de mata- 

nol y se agita durante 18 horas a la temperatura amblen, 
te. A continuación se concentra, el residuo se digiere 

10 con acetona y la sal potásica precipitada se filtra con
succión. Por disolución en agua y acidificación se ob­
tiene el ácido libre.
Punto de fusión: 128-130SC (en tolueno).
Rendimiento: 55% de la teoría.

13
Ejemplo B
Ester metílico de ácido /1-(2'-flúor-4-bifenilil)- 
-propiltio/^-ac ético

101,5 g (0,905 moles) da ter.-butilato de po- 
20 tasio, suspendidos en 500 mi de dimetilformamida, son

mezclados con agitación y enfriamiento, excluyendo el 
aire, con 96,0 g (0,905 moles) de áster metílico de 
ácido tiogiicólico. A la solución de la sal potásica se 
añadan 205,9 g (0,822 moles) de 1-cloro-1-(2'-flúor-4- 

25 -bifenilil)-propano (preparado por reducción de 2 '-
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-flúor-4-bifenilil-etilcetona con borohidruro de sodio 

y subsiguiente reacción del 1-hidroxi-1-(2'-flúor-4- 
-bifenilil)-propano obtenido con cloruro de hidrógeno 
en benceno) y se agita ulteriormente durante 4 horas a 
la temperatura ambiente. Para al tratamiento se mezcla 
con 2 litros de agua y el producto da reacción es aisl^ 
do por extradción con acetato de etilo, lavado, secado 

y concentración por evaporación.
Rendimiento: 254 g (97% de la teoría), aceite, valor RF: 
0,5 (en ciclohexano-acetato de etilo = 9:1 sobre places 

Polygram de gel de sílice).
Análogamente, se prepararon,:

Ester metílico de ácido (4-bifenililmetiltio)-acético, 
aceite, valor RF : 0 , 6 (en ciclohexano-acetato de etilo = 
4:1 sobre placas Polygram de gel de sílice)
Estar metílico de ácido /2-(4-bifenilil)-etiltio/-acético 
aceite, valor RF : 0,5 (en ciclohexano-acetato de etilo = 
4:1 sobre placas Polygram de gel de sílice)
Ester metílico de ácido /¡T-(4-bifenilil)-etiltioy-acético 
aceite, valor RF : 0,6 (en ciclohexano-acetato de etilo = 
4:1 aobra placas Polygram da gel de sílice)
Ester metílico de ácido ¿í*-(2 '-flúor-4-bifenilil)-atil 
tio7*-acético,
aceite, valor RF : 0,6 (en ciclohexano-acetato de etilo = 
4:1 sobre placas Polygram de gel de sílice)



Estar metílico da ácido ¿2-(2 '-flúor-4-bifenilil)-propil 

tio/^-acético,
aceite, valor RF : 0 ,6 (en ciclohexano-acetato de etilo 

4:1 sobre placas Polygram de gel de sílice)
5 Ester metílico de ácido /4-(4-bifenilil)-butiltio/'--ace-

tico,
acaite, valor RF = 0,5 (en ciclohexano-acetato de etilo 

4:1 sobre placas Polygram de gel de sílice)
Ester metílico de ácido ¿4-(2'-flúor-4-bifenilil)-butil- 

10 tioJ7^-acético,
aceite, valor RF : 0,7 (en ciclohexano-acetato de etilo 

4:1 sobre placas Polygram de gel de sílice)
Ester metílico de ácido /3*-(4-bifenilil)-butiltio/-acé- 

tlco,
15 aceite, valor RF : 0,5 (en ciclohexano-acetato de etilo

4:1 sobre placas Polygram de gel de sílice)
Ester metílico de ácido ¿3-(2 '-flúor-4-bifenilil)-butil- 

tio^-acético,
aceite, valor RF : 0,5 (en ciclohexano-acetato de etilo 

20 4:1 sobra placas Polygram de gel de sílice)
/T-(2'-flúor-4-bifenilil)-etiltio/-metiléter, 
aceite, valor RF : 0,4 (en ciclohaxano-tolusno - 9:1 so­

bre placas Polygram de gel de sílice)
C H FS (246,36)15 15

25 Cale.: C 73,13 H 6,14 S 13,02
Ene.: 73,20 6,15 12,90

30-9-75 19



Ejemplo C
Acido /jT-(2'-flúor-4-bifenilil)-propiltio7Lacgtico

220 g del áster metílica obtenido de acuerdo 
con el Ejemplo B son saponificados por puesta en ebu- 

5 Ilición durante una hora con 58,2 g de hidróxido de po­
tasio en 900 mi de etanol. A continuación se diluye con 

1800 mi da agua, se extraen con éter los componentes 
neutros y se precipita el ácido libre a partir de la fa. 

se alcalina. Por extracción con éter, lavado, secado y 
10 concentración por evaporación se aisla el producto de

reacción.!
Rendimiento: 130 g (62% da la teoría),
aceite, valor RF : 0,7 (en ciclohexano-acetato de etilo = 
1:1 sobre placas Polygram de gel de sílice).

15 Análogamente se prepararon:
Acido /^-(2'-flúor-4-bifenilil)-etiltio/-acético, 
punto da fusión: 125-127BC (en benceno-ciclohexano = 2:1). 
Acido /2*-(2 '-flúor-4-bi fenilil)-propiltio/^-acético, 
aceite, valor RF : 0,35 (en benceno/acetato da etilo/me,

20 tahol = 8/4/2 sobre placas terminadas de gel de sílice
Marck 60 F 254).

Ejemplo D
Acido /j-(2'-flúor-4-bifenilil)-etiltio/Lacético 

25 50 g (0,23 moles) de 1-(2'-flóor-4-bifenilil)-

30-9-75 20 -



—1—hidroxietano (preparado a partir de 2 ' —flúor—4**bi 
fenilil-metil-cetona por reducción con borohidruro de 

sodio en metanol, punto da fusión: 8 8sc) son disueltos 
en 500 mi de benceno, mezclados con 32,2 g (0,276 moles)

5 de ácido mercaptoacetico al SQ/u y con 1 g de acido para—
—toluenosulfonico y son calentados a ebullición dudante 
1 hora en el aparato separador de agua. Se extraen del 
circuito 2 0 ,5 mi con agua. Después del enfriamiento, la 

solución en benceno es lavada con agua, secada y concen_ 
-]Q trada por evaporación. El residuo cristalino proporcio­

na, tras la recristalización en benceno-ciclohexano =
2:1 , 38,0 g (61,5% de la teoría) de punto de fusión 
12S-127SC.

Análogamente, se prepararon:
15 ácido dimetil— (2'' —flúor—4—bifenilil)"metiltioy—

-acético,
punto de fusión: 100-101SC (en ciclohexano) y, por sub­
siguiente asterificación, áster metílico da acido x̂¡,¿6-di
metil-(2'-flúor-4-bifenilil)-metiltio/-acético,

2Q aceite, valor RF : 0,4 (en ciclohexano-acetato de etilo
= 9:1 sobre placas Polygram de gal de sílice).

Ejemplo E
Acido /í*-(2'-cloro-4-bifanilil)-atiltio7-acético

25 1. Estar metílico de ácido ¿1*-(2'-cloro*-4-bifB-
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nilil)-stiltio/L-acético.
294 g (l,17 moles) de 1-(2'-cloro-4-bifanilil)- 

-1-cloroetano y 149,2 g (1,4 moles) de áster metílico 
de ácido tioglicálico son disueltos en 1 litro de dimetil^ 

5 sulfóxido y, con vigorosa agitación y enfriamiento con
hielo/agua, se mezclan en porciones con 194,3 g (l,4 mo_ 
les) de carbonato de potasio. Después de la adición se 
agita durante 4 horas más y luego se mezcla con 3 litros 
de agua. El producto de reacción es extraído con tolue- 

10 no. Después de lavar con agua y secar sobre sulfato de
magnesio se elimina el disolvente en vacío.!
Rendimiento: 359,0 g (95,5% de la teoría).
Valor RE : 0,6 sobre soporte 1_ con ciclohexano/acetato 
de etilo = 4:1

15 2. Acido /1-(2'-cloro-4-bifenilil)-étiltio7-acético
359 g del áster precedentemente obtenido son 

puestos en ebullición durante 1 hora con 94,2 g (l,68 

moles) de hidróxido de potasio en 1200 mi de etanol. A 
continuación se concentra por evaporación en vacío. El 

20 residuo cristalino es recogido en agua y as extraído
con éter para la eliminación de porciones neutras. Por 
acidificación se obtiene el ácido libra en forma de 
aceite que cristaliza lentamente.
Rendimiento: 215,0 g (62,5% de la teoría).

25 Punto de fusión: 114-119BC (en tolueno).
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De manera análoga se preparo:
Acido /f-(2-flúor-4-bifenilil)-etiltio7-acético.

Punto de fusión: 146-149SC (en tolueno)

5 Ejemplo f
Amida da ácido /f-(2 '-cloro-4-bifenilil)-etiltio7-acé- 

tico
63,0 g (0,205 moles) de ácido /1*-(2 '-cloro- 

-4-bifenilil)etiltio/-acático son disueltos en 630 mi 

<]Q da tetrahidrofurano anhidro y mezclados con 33,3 g
(0,246 moles) de carbonildiimidazol. Después de agitar 
durante 1/2 horas, se introducen, con ligero enfriamien. 

to, amoníaco anhidro hasta la saturación en 300 mi de 
la solución de la imidazolida (correspondientes a 0,06B3 

1S moles). Se continúa agitando durante 2,5 horas más y
luego la carga se concentra por evaporación en vacio.
El residuo es repartido entre agua y acetato de etilo y 
es lavado varias veces con ácido clorhídrico diluido.
La fase orgánica es secada y concentrada por evaporación 

20 Rendimiento: 100% da la teoría, aceite de valor 3F : 0,2
sobre soporte 1. con ciclohexano-acetato de etilo = 1/1 .

De manara análoga, se prepararon:
Piperidida de ácido /1—(2 '—cloro-4—bifenilil)—etiltio/— 

-acético,
25 aceite, valor RE : 0 , 6 sobre soporte 1. con ciclohexano-
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Morfolida de ácido /jT-(2'-cloro-4-bifenilil)-etiltio/- 
-acético,

aceite, valor RF : 0,4 sobre soporte 1_ con ciclohexano- 
5 -acetato de etilo = 1/1 .

-acetato de etilo = 1/1.

10

15

20

25

Ejemplo G

Amida de ácido /l-(2'-flúor-4-bifenilil)-etiltioy-acé— 
tico

a) 199,8 g (0,69 moles) de ácido /l-(2'-flúor-4- 
-bifenilil)-atiltio/-acético (punto de fusión: 127-129SC) 
son mezclados .con 250 mi de cloruro de tionilo y puestos 
en ebullición durante una hora, pasando el ácido a diso­
lución. Al separar el cloruro de tionilo en exceso por 
destilación en vacío se obtiene el cloruro de ácido en 
forma da aceite.

b) 30,9 g del cloruro da ácido son disueltos en 
50 mi de acetona y, enfriando con hielo y agitando, son 
vertidos sobre 38,5 mi de amoníaco concentrado. Después 
de terminada la adición se continúa agitando durante 30 
minutos, luego se concentra por evaporación y el resi­
duo se reparte entra ácido clorhídrico diluido y éter.
La solución en éter es lavada, secada y concentrada por 
evaporación y el residuo oleoso (25,4 g) es cromatogra- 
fiado sobre 2 .000 g da gel de sílice con ciclohexano—
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-acetato de etilo = 1/1. Las fracciones con un valor RF 
de 0 ,2 (sobre soporte 1_) son reunidas, concentradas por 
evaporación y recristalizadas en ciclohexano-tolueno =

2/1 .

Rendimiento: 8,7 g (30,1% de la teoría).
Punto de fusión: 77-79SC.

De manera análoga se preparan:
Metilamida de ácido ¿í"-(2'-flúor-4-bifenilil)-etiltio/acé 

tico,
puhto da fusión: 94-96SC (en ciclohexano-tolueno = 2/1). 
Dimetilamida de ácido /T-(2'-flúor-4-bifenilil)-etiltio7- 

-acético,
aceite, valor RF : 0,3 sobre soporte 1_ con ciclohexano- 
-acetato da etilo = 1/1 .
Piperidida de ácido /l-(2'-flúor-4-bifenilil)-etiltioyL 

-acético,
aceite, valor RF : 0,5 sobre soporte 1_ con ciclohexano- 
-acetato de etilo = 1/1 .
Morfolida de ácido /f-(2'-flúor-4-bifenilil)-etiltio/- 

-acético,
aceite, valor RF : 0,4 sobre soparte 1_ con ciclchexano- 
-acetato da atilo = 1/1 .
Tiomorfolida de ácido /l*-(2'-flúor-4-bifenilil)-etiltio)/- 
-acático,
aceite, valor RF = 0,45. sobre soporte 1_ con ciclohexano-



-acetato de etilo = 1/1.

Ejemplo H

Etil-/2 '-flúor-4-bi fenilil)-2-oxoetil]/-sulfuro
20 g (68 ,2 milimoles) de bromometil-(2 '-flúor- 

-4-bifenilil)-cetona (punto de fusión: 73-7SBC) y 4,66 g 
(75 milimoles) de etanotiol, disueltos en 120 mi de clo­
roformo, son mezclados con enfriamiento a 0-5SC con 7,6 
g (75 milimoles) de trietilamina, y son agitados durante 
1 hora a la temperatura ambiente. Para el tratamiento se 
lava con agua, se seca, se concentra por evaporación y 
el residuo se recristaliza en etanol. Rendimiento: 87% 
da la teoría, punto de fusión: 64 a 67BC.

De manera análoga se obtienen: 
2-hidroxietil-/2-(4-bi fenilil )-2-oxoetil/^-sulfuro, 
punto de fusión: 67-69SC (en isopropanol). 

2-hidroxietil-/?-(2 '-flúor-4-bi fenilil )-2-oxoetil/-sulftj 
ro,

punto da fusión: 48-SOBC (en benceno-ciclohexano = 1/1. 
Ester metílico da ácido /2*-(4-bifenilil)-2-oxoetiltio/^- 
acético,
punto de fusión: 86-S7SC (en metanol).
Ester etílico da ácido /?-(4-bifenilil)-2-oxoetiltio/- 
-acético,
punto de fusión: 60SC (en n-butanol).



Ester mstílico de ácido /2*-(2 '-flúor-4-bifenilil)-2-oxo 

etil-tio/^-acético,
punto ds fusión: 80-82BC (en n-propanol).

5 Ejemplo I
Acido /2-(2 '-flúor-4-bifenilil)-2-oxoetiltio7-acético

Una solución de 0,1 moles de ácido tioglicóli. 

co y 0,1 moles de lejía de sosa en 20 mi de agua se aña. 
da con vigorosa agitación a una solución da 0,1 moles 

1Q de bromometil—(2 '—flúor—4—bifenilil)*cetona en 150 mi
da acetona. Después de que esta terminada la reacción 
exotérmica, se diluye con agua, se acidifica y el pro­
ducto de reacción, tras el secado, se recristaliza en 

acetato de etilo.
15 Rendimiento: 86% de la teoría, punto de fusión: 149 -

!
1S1BC.

De manera análoga, se obtiene acido ^2—(4'— 
-flúor-4-bifenilil)-2-oxo-etiltio/-acético, punto de 

fusión: 142-144SC (en benceno).

20

Elamolo 0
2-hidroxiatil-¿?-(4-bifenilil)-2-hidroxietil7-sulfuro

8,0 g de 2-hidroxietil-¿?-(4-bifenilil)-2^oxo 

etiiy*-sulfuro son reducidos a la temperatura ambiente 
25 an 100 mi de metanol con 560 mg da borohidruro de sodio
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en 5 mi de agua. El producto de reacción se precipita 
con agua y se le aísla, por extracción con acetato de 
etilo, en forma de aceite que solidifica lentamente en 
forma cristalina.
Rendimiento: 8 g (100% da la teoría), 
valor RF : 0,4 sobre placas Polygram de gel de sílice 
de la firma Macharey y Nagel con benceno-acetato de 
etilo = 1/1 como agente eluyenta.

De manera análoga se obtiene: 
2-hidroxiatil-/?-(2'-flúor-4-bi fenilil)-2-hidroxietily- 
-sulfuro,
aceite, valor RF : 0,3 sobre placas Polygram de gal de 
sílice de la firma Macharey y Nagel con benceno-acetato 
de etilo = 1/1 como agenta eluyenta.

Ejemplo K
Isopropilamida de ácido /2*-(4-bifenilil)-2-oxoatiltiq7'- 
-acático

6 g de cloruro de ácido /?-(4-bifenilil)-2- 
-oxoetiltio^-acético, preparado a partir del correspon­
diente ácido con cloruro de tionilo, son mezclados en 
50 mi de dioxano con 2 ,6 g de isopropilamina. Después 
de reposar durante la noche, el producto de reacción as 
precipitado con agua, filtrado con succión, secado y re 
cristalizado en benceno-ciclohexano = 1/1 ,



Punto de fusión: 120-12J.sc.
De manera análoga sa obtienen:

Amida de ácido /?-(4-bifenilil)-2-oxoetiltio/-acático, 
punto de fusión: 172-1743C (en n-butanol).

5 Tiomorfolida de ácido /2-(4-bifenilil)-2-oxoetiltio/-

-acético,
punto de fusión: 116-118SC (en benceno-ciclohexano = 1/1). 
Anilida da ácido /2^-(4-bifenilil)-2-oxoetiltio7-acético, 
punto de fusión: 123-125BC (en benceno-ciclohexano = 1/1). 

10 Isopropilamida de ácido /2-(2 ' —flúor—4—bifanilil)—2—oxo_

etlitios-acético,
punto de fusión: 91-93SC (en benceno/ciclohexano = 1/1). 
Tiomorfolida de ácido /2-(2'-flúor-4-bifenilil)-2-oxo- 
-etiltio/^-acético,

15 punto de fusión: 122-12480 (en ciclohexano/benceno =

1/ 1 ) .

Elemolo L
Estar metílico da ácido /Í*^-(4'-metoxi-4-bifanilil)-etil- 

20 tio^-acético
Sa reduce (4'-metoxi-4-bifanilil)-metil-cetona 

(M.S. Oohnson y otros, 3. Amar. Chem. Soc. 6 8, 1648 
(1946)) con borohidruro da sodio para formar 1-(4'-meto_ 
xi-4-bifenilil)-etanol (punto de fusión: 120-122SC, en 

25 ciclohexano) y el carbinol es transformado con cloruro
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de hidrógeno en 1-(4'-metoxi-4-bifenilil)-1-cloro-etano 
de punto de fusión 122-1243C (en ciclohexano).

5,2 g de 1-(4'-metoxi-4-bifenilil)-1-cloro- 
-etano (0 ,02 1 moles) son mezclados en 21 mi da dimetil,

5 sulfóxido anhidro con 2,7 g (0,026 moles) de áster metí,
licó de ácido tioglicólico y luego con 3,5 g (0,026 mo­
les) de carbonato de potasio anhidro. Se agita durante 
45 minutos a la temperatura ambiente. El producto de 
reacción es precipitado con agua, filtrado con succión,

10 lavado y secado.
Rendimiento: 6 ,8 g (100% de la teoría).
Punto de fusión:.59-61BC.

Una muestra es recristalizada en ciclohexano:

'18V 3S
15 Cale.: C 68,33 H 6,37 S 10,13

Ene. : 68,00 6,52 10,27
De manera análoga, se obtienen:

Estar metílico de ácido (2'-flúor-4-bifenilil)-metil- 
-tio-acético

20 Aceite, valor RE : 0,5 sobre soporte 1_ con ciclohexano-
-acetato da etilo = 4/1, rendimiento: 80% de la teoría.

A partir da éste, por hidrólisis, se obtiene: 
Acido (2'-flúor-4-bifenilil)-metil-tioacético 
Punto de fusión: 948C, sinterización a 75-788C;

25 Ester metílico de ácido /Í"-(4'-flúor-4-bifenilil)-etiltio7-
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-acético
Aceite, valor RF : 0,6 sobre soporte 1, con éter de pe­
tróleo - acetato de etilo = 3/1, rendimiento: 99% de la 

teoría.
5 Ester metílico de ácido /l-(4 '-cloro-4-bifenilil)-etil-

tio7-acético
Aceite, valor RF : 0,5 sobre soporte 1_ con ciclohexano- 
-acetato de etilo = 4/1, rendimiento: 95% de la teoría.

A partir de éste, por hidrólisis, se obtiene: 
10 Acido /TL(4 '-cloro-4-bifenilii)-etiltio/^-acético

Punto de fusión: 130BC (en tolueno), 
rendimiento: 78% de la teoría.
Ester metílico de acido /l-(4 '-bromo-4-bifanilil)-etil- 

tio/-acético.
15 Rendimiento: 79% da la teoría, punto de fusión: 46-4990

!
(en isopropanol).
Ester metílico de ácido /l--(4 '-metil-4-bifehilil)"etil-- 

tip7^-acético
Aceite, valor RF : 0 ,8 sobre soporte 1. con éter de petró

2Q leo-acetato da etilo = 7/3.
A partir de éste, por hidrólisis, se obtiene: 

Acido /íí-(4 '^nietil-4-bifenilil)-stiltio7-acético. 
Material cristalino de valor RF : 0,4 sobra soporta 1_ 
con éter de petróleo—acetato de etilo = 7/3.

25 Rendimiento: 41% de la teoría.
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Ester metílico de ácido /T-(4'-metilmarcapto-4-bifenil- 
il)-etiltip7-acético

Rendimiento: 83,4% de la teoría; punto de fusión: 74- 
76Sc (en etanol).

Ester metílico de ácido /l*-(2'-nitro-4-bifenilil)-etil- 
tio/Lacético
Aceite, valor RF : 0,45 sobre soporte 1_ con ciclohexano- 
acetato de etilo = 4/1. Rendimiento: 87% de la teoría. 
Ester metílico da ácido /Í"-(3'-cloro-4-bifenilil)-atil- 
tio/**acético

Aceite, valor RF : 0,55 sobra soporte 1_ con ciclohaxano- 
-acatato de etilo = 4/1. Rendimientoi 93% da la teoría. 
Estar metílico de ácido /í-(2',4'-dicloro-4-bifenilil)- 
-etiltio7-acático.
Aceite, valor RF : 0,4 sobre soporte 1_ con éter de pe­
tróleo-acetato de etilo = 7/3. Rendimiento: 76% de la 
teoría.

Ester metílico de ácido /l*-(2,2'-difluor-4-bifenilil)- 
-etiltioT-acético

Aceite, valor RF : 0,5 sobre soporte 1_con ciclohexano- 
-acetato de etilo = 4/1. Rendimiento: 94% de la teoría. 

Ester metílico de ácido /l*-(2-flúor-4'-bromo-4-bifenil- 
il)-etiltio7**ácético
Aceite, valor RF : 0,6 sobre soporte 1_ con ciclohexano— 
-acetato de etilo = 4/1. Rendimiento: 95% de la teoría.



Ejemplo M
Ester metílico de ácido /l-(2'-ciano-4-bifenilil)-atil- 

tioTLacético.
a) Ester metílico de ácido /_1-(2'-amino-4-

5 -bifenilil)-etiltioy^acético

22,0 g (0,066 moles) de éster metílico de ácî  
do /l*-(2'-r)itro-4-bifenilil)-etiltio/-acético son hidro 

ganados en 220 mi de etanol en presencia de 10 g da ní­
quel Raney a la temperatura ambienta, bajo una presión 

10 de hidrógeno de 5 atmósferas. Después de haberse efec­
tuado la absorción da hidrógeno, se separa del cataliza 
dor por filtración con succión y se concentra el produ¿ 
to filtrado por evaporación. El residuo es un aceite, 
valor RE : 0,3 sobre soporte 1_con ciclohexano-acetato 

15 da etilo = 4/1. !
Rendimiento: 18,2 g (91^ de la teoría).
b) Ester metílico da ácido ^1-(2'-ciano-4-bifanilil)- 

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

20 son mezclados en 20 mi de tatrahidrofurano con 15,3 mi
de ácido clorhídrico y 30 mi de agua y son diazotados 
a 0 hasta SBC con 4,4 g (0,0635 moles) da nitrito da so 
dio en 10 mi de agua.

La solución de sal da diazonio se vierte en 
25 una solución caliente a 60BC de K2Zpu(CN)gJ/ (preparada
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a partir da 18 g de CuSO^. 5H2O, 5,1 g de NaHSOg, 5,1 g 

ds KCN y disolución del precipitado de CuCN en 9,4 g da 
KCN en 25 mi de agua). Con desprendimiento de nitrógeno 
se separa el producto de reacción en forma de aceite de 

5 color pardo. Se calienta a reflujo durante breve tiempo,
se enfría y se extrae con acetato de etilo. El residuo 

de concentración por evaporación del extracto (15,2 g) 
es cromatografiado sobre 900 g de gel de sílice con ci- 
clohexano-acetato de etilo 4/1 . Las fracciones con va- 

10 lor RF 0,45 sobre soporte 2̂ con ciclohexano-acetato de
etilo = 4/1 son reunidas y concentradas por evaporación.

' Rendimiento: 7,0 g de aceite (37% de la teoría).
Espectro de IR (en cloruro da metilsno): CN a 2.210 cm \  
éster-CO a 1.730 cm"^.

15 Espectro de L)V (en etanol): máximos a 260 y 290 nm (log&=
4,1 ó 3,8).

Ejemplo N
Ester metílico de ácido /l-(2'-flúor-4-bifenilil)-2-hi-

20 droxietiltioyL.acético.
(2 '-*flúor-4-bifánilil)-bromometil-catona (pre­

parada por bromación da (2'-flúar-4-bifenilil)-matilceto 
na, punto da fusión: 73-758C) es transformada, en dima- 
tilformamida con acetato de potasio, en (2'-flúor-4- 

25 -bifenilil)-acetoxi-metil-cetona (punto de fusión: 94-
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969C). Con borohidruro de sodio en metanol-agua, resulta 
a partir da esto (2 '-flúor-4-bifenilil)-etano-diol (pun­

to de fusión: 135-1379C, en etanol). Por reacción ulte­
rior con cloruro de hidrógeno anhidro en tolueno se ob­
tiene l-(2'-flóor-4-bifanilil)-1-cloro-2-hidroxietano,

que es purificado por cromatografía en columna sobre gel 
de sílice. Aceite, valor RF : 0,2 sobre soporte 2_ con 
ciclohexano-acetato de etilo = 4/1. 20 g del compuesto 
precedente son hechos reaccionar en 70 mi de dimetilsul- 
fóxido con 8 ,7 5 g da áster metílico da ácido tioglicoli-

co y 11 ,5 g de carbonato de potasio.
A partir del producto de reacción obtenido 

(aceite, valor RF : 0,4 sobre soporte 1 con ciclohexano- 
-acetato de etilo = 2/1) se obtiene, por hidrólisis, áci
do ¿IL(2'-flóor-4-bifenilil)-2-hidroxi-etiltio7-acético

da punto de fusión 115-1179C (en ciclohexano-acetato de 

etilo = 1/2).

Ejemplo 1
Acido /l*-(2 '-flúor-4-bifenilil)**etilsulfinil7*"acetica 

a) Isómero difícilmente soluble.
1,477 g (5,1 moles) da ácido /1-(2'-flúor-4- 

-bifenilil)-etiltio/acático, suspendidos en 5,1 litros 

de ácido acético glacial son mezclados con vigorosa agí. 
tación a 15BC en el espacio de 30 Minutos con 495 g



(5,35 molas) de perhidrol al 36,8%. A continuación se 
deja subir la temperatura a 208C. En al transcurso de 
la reacción el material de partida pasa casi totalmente 
a disolución. Después de algún tiempo se separa el pro- 

5 ducto de reacción por cristalización. Se deja reposar
durante la noche y se filtra con succión. Tras lavar 
con ácido acético glacial y con éter de petróleo el prô  
ducto es secado a 40SC. Rendimiento: 994 g (73,6% de la 
teoría).

10 Punto de fusión: 164-165BC (con descomposición).

'1 6^1 5'° 3'
' Cale.: C 62,73, H 4,94 S 10,47

Ene. : 62,90 5,03 10,70
Espectro de RMN (en dautero-dimetilsulfóxido):

15 CHg : Dublete a 1,7 ppm
CH : Cuartete a 4,38 ppm (3^ ^  = 7Hz)
CHg : Doble dublete a 3,65 ppm; = aproximadamente

18 Hz; 3 = 14 Hz)
b) Isómero fácilmente soluble

20 El producto filtrado disueltó en ácido acético
del producto difícilmente soluble as mezclado con 5,1 li 

' tros de agua. El producto separado por cristalización es
filtrado con succión y secado. 80 g de los 446 g obteni­
dos son recristalizados tres veces en acetato de etilo.

25 De este modo se obtienen 29 g de punto de fusión 149-
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150SC (con descomposición).

C E0 S (306,37)16 15 3
Cale.: C 62,73 H 4,94 S 10,47

Ene. : 63,00 5,06 10,60
Espectro de RMN (en deutero-dimetilsulfóxido):

'"3 ' dublete a 1,7 ppm,

CH : cuarteta a 4,25 ppm (0 = 7Hz)  ̂ H, CH3
CH2 : doble dublete a 3,48 ppm; (hí Y  = aproximadamente

36 Hz; 0 = 15 Hz)

E iemolo 2
Acido /i*L(2 '-flúor-4-bifanilil)-etilsulfinil7-acético, 

isómero difícilmente soluble:
Desdoblamiento en los antípodas ópticos,

53,5 g (0,175 moles) de ácido ¿í-(2'-fluor-4- 
-bifenilil)-etilsulfinil7'-acético de punto de 'fusión 

164-165BC (con descomposición), disueltos en 400 mi de 
cloroformo/etanol = 3/1, son mezclados con una solución 
de 51,5 g (0,175 moles) de cinconidina ( ¿oCj/ 178B) 
en 400 mi de cloroformo/etanol = 3/1. La solución trans­
parente de la sal es concentrada por evaporación y el re_ 
siduo espumoso es disuelto en caliente en 500 mi de ben­
ceno. Al reposar durante la noche se separa por cristali. 
zación el ácido levógiro en forma de sal de cinconidina. 
Esta sal es filtrada con succión (0,72 g de punto de fu-
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sión 140-144SC) y es recristalizada en 4 litros de ci- 

clohexano/etanol = 8/1 .
Se obtienen 40,5 g (77% de la'teoría) de sal de cinco- 
nidina de punto de fusión 146-148SC (con descomposición) 
Por acidificación y recristalización en isopropanol se 

obtiene el ácido levógiro.
Rendimiento: 16,6 g (62% de la teoría).
Punto de fusión: 168-170SC.
/od/ -131,53 (c = 0,5, en metanol).

A partir del producto filtrado disuelto en 
benceno del precipitado de sal de cinconidina se obtie­
nen, por acidificación y recristalización en isopropanol 
12,9 g de ácido dextrágiro de punto de fusión 16S-167SC, 

Q***= 4 100° (c = 0,5, metanol).

Píemelo 3
Acido /í-(2'-flúor-4-t)ifenilil)-propilsulfinil7'-acético 

Preparado análogamente al Ejemplo 1 a partir 

de ácido ¿TL(2'-flúor-4-bifenilil)-propiltio7*-acético 
por oxidación con perhidrol en acido acético glacial. 
Rendimiento: 55,4% de la teoría.
Punto de fusión: 136—137SC (en acetato de etilo).

(3:0,39)

Cale.: C 63,73 H 5,35 S 10,01
Ene. : 63,90 5,52 10,05



Ejemplo 4
Acido / ? - ( 2 '-flúor-4-bifenilil)-propilsulfinil7L.acético 

Preparado de modo análogo al Ejemplo 1 a par­
tir de ácido /.2-(2 '-flúor-4-bifenilil)-propiltio/-acáti 

co por oxidación con perhidrol en acido acético glacial. 

Rendimiento: 20,2% de la teoría.
Punto de fusión 156-1S8SC (con descomposición) (en n-pro- 

panol).
C^H^FOgS (320,38)

Cale.: C 63,73 H 5,35 S 10,01
Ene. : 63,90 5,44 9,96
Espectro de RMN (en deuterodimetilsulfóxido y deutero- 

cloroformo)
CHg : Oubleta a 1,45 ppm ( 0 = 6  Hz),
CH 4- CH2 a 3,25 ppm,

!
^ 2  * doble dubleta a 3,78 ppm (0 = 15 Hz).

Ejemplo 5
Ester metílico de ácido (4-bifenilil-metilsulfinil- 
-acático

12,8 g (0,047 moles) de áster metílico de áci 
do (4-bifenilil-metiltio)-acético, disueltos en 60 mi 
de ácido acético glacial, se mezclan gota a gota, a 10- 
159C en el transcurso de 30 minutos, con 0,05 mi de 
peróxido de hidrógeno en forma de perhidrol al 30%. Se
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deja reposar durante la noche a la temperatura ambiente, 
se precipita con agua el producto de reacción y después 
del secado se le purifica por cromatografía en columna 
sobre 800 g de gel de sílice (Merck, tamaño de granos: 

0,05 - 0 , 2 mm) con acetato de etilo en calidad da agente 
aluyente.
Rendimiento: 11,2 g (83% de la teoría).
Punto de fusión: 151-152SC (en benceno)

C16V 3S (^,37)
Cale.: C 66,64 H 5,59 S 11,12
Ene. : 66,90 5,79 11,38
Espectro de RMN (en dauterocloroformo)
CH2 i doble dublete á 3,6 ppm (0 = 14 Hz)
CHg : doble dublete a 4,2 ppm (3 = 14 Hz)

Ejemplo 6

Ester metílico de ácido /2-(4-bifanilil)-stilsulfinil7- 

acético____________
Preparado análogamente al Ejemplo 5 a partir 

da áster metílico de ácido /2-(4-bifenilil)-etiltio7-acê  
tico y perhidrol en ácido acético glacial. Purificación 
por cromatografía en columna sobre gel de sílice con 
benceno-acetato de stilo-metanol = 8:4:1.
Rendimiento: 43,3% de la teoría.
Punto de fusión: 8S-86SC (en benceno/ciclohexano = 1/1).

30-9-75 40 -



5

10

15

20

25

S 10,60 
10,50

C17V 3S (3°2.40) 
Cale.: C 67,52 H 6,00

Ene. : 67,80 6,03

E iemolo 7
Ester metílico da ácido ¿1-(4-bifenilil)-etilsulfinil7-

- a c é t i c o — .----- ------ -— — ---- **"
Preparado análogamente al Ejemplo 5 a partir

da áster metílico de ácido /jP-(4-bifenilil)-etiltio7- 
-acático y perhidrol en ácido acético glacial. 

Rendimiento: 31/á de la teoría.
Punto da fusión: 86-870C (en bencano-ciclohexano = 1/3).

C17"1S°3S
Cale.: C 67,52 H 6,00 S 10,60
Ene. : 67,60 5,97 10,63
Espectro de RMN (en deutarocloroformoj 

CH^ : dublete a 1,75 ppm ( 0 = 7  Hz)
CH : cuartete a 4,2 ppm ( 0 = 7  Hz)
CHg : doble dublete a 3,45 ppm (0 = 14 Hz).

EIemolo 8
Ester metílico de ácido ¿f-(2 <-flúor-4-bifenilil)-etil-

sulfinil7-acético __________ __________— ----
Preparado de modo análogo al Ejemplo 5 a par­

tir da estar metílico de ácido /1-(2 '-flúor-4-bifenilil)-
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-etiltio/'-acético por oxidación con perhidrol an ácido 
acético glacial. La separación de los dos esteres dias- 
tereoisómeros se efectúa por cromatografía en columna 
sobre gel de sílice (Merck, tamaño de granos: 0,05 a 

5 0,2 mm) con una proporción de sustancia/gel de sílice
= 1/60, agenta eluyente: ciclohexano-acetato de etilo 

1/4.
Rendimiento: 12% de la teoría, de áster metílico de áci. 
do /T-(2'-flúor-4-bifenilil)-etilsulfinil/-acético de 

10 punto de fusión 92-94SC.
Rendimiento: 14% de la teoría, áster metílico de ácido 
/l^-(2'-flúor-4-bifanilil)-etilsulfinil/L.acático de pun­
to de fusión 77-78SC.

1 5 Ejemplo 9
Ester metílico da ácido o(.,o(.-dimetil-(2'-flúor-4-bi-
fenilil)-metilsulfinil-acético______________________

Preparado de modo análogo al Ejemplo 5 a par. 
tir de áster metílico de ácido (%.,c(-dimetil-(2'-flúor-4- 

20 -bifenilil)-matiltioacético por oxidación con perhidrol
en ácido acético glacial.
Rendimiento: 66% de la teoría.
Aceite, valor RF : 0,3 (en benceno-acetato de etilo =
2/1 sobre placas Polygram de gel de sílice.

26 ^18^19^3^ (334,42)
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Cale.: C 64,65 H 5,73 S 9,59
Ene. : 64,70 5,97 9,80

Eiamolo 10
5 Ester metílico de acido /1 — (2 ' — flúor—4—bifenilil)**pro—

pil-sulfinil7-acético_______ _______________________ — —
Preparado de modo análogo al Ejemplo 5 a par. 

tir de áster metílico de acido /l-(2'-fluor-4-bifenilil)- 
propiltio/^-acético por oxidación con perhidrol en ácido 

10 acético glacial. Purificación por cromatografía en co­
lumna sobre gól de sílice con benceno/acetato de etilo

1 : 1 .

Rendimiento: 94,6"o de la teoría.
Aceite, valor RE : 0,4 4 0,5 con benceno/acetato de eti 

1g io ? 1/1 gal de sílice Polygram) (mancha doble).
C^H^FO^S (334,42)
Cale.: C 64,65 H 5,73 S 9,59
Ene. : 65,00 5,88 9,35

20 Ejemplo 11
Ester metílico de ácido /.4—(4—bifenilil)—butilsulfinil/**

-acético - ...— ----
Preparado análogamente al Ejemplo 5 a partir 

de áster metílico de ácido /4-(4-bifenilil)"butiltio]/- 
20 —acético por oxidación con perhidrol en acido acético
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glacial.
Rendimiento: 72% da la teoría.

Punto de
C H 0 S 19 22 3
Cale.: C 
Ene. :

fusión: 77-78SC 
(330,45) 

69,06 H 6,71 
69,10 6,75

(en benceno-ciclohexano

S 9,70 
9,85

1/2 ) .

Ejemplo 12
Ester metílico de ácido /4-(2 '-flúor-4-bifenilil)-butil^

10 sulfinil^-acético______________________________ _________
Preparado análogamente al Ejemplo 5 a partir 

de áster metílico de ácido ^4-(2'-flúor-4-bifenilil)-bu, 
tiltioy-acético por oxidación con perhidrol en acido 

acético glacial.
15 Rendimiento: 91% de la teoría.

Aceite, valor RE : 0,32 (en benceno/acetato de etilo =
2/1 sobre placas Polygram de gel de sílice).
C H F0 S (348,44)19 21 3
Cale.: C 65,50 H 6,07 S 9,20

20 Ene. : 65,30 6,17 9,30

Ejemplo 13
Ester metílico de ácido /3-(4-bifanilil)-butilsulfiniiy-
-acético._______________ ______________________________

25 Preparado análogamente al Ejemplo 5 a partir
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de áster metílico de ácido /3-(4-bifenilil)-butiltio/- 
-acético por oxidación con perhidrol en ácido acético

glacial.
Rendimiento: 97% de la teoría.

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

Polygram de gel de sílice).

'19"22°3S i""
Cale.: C 69,06 H 6,71 S 9,70

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

10
Ejemplo 14
Ester metílico de ácido ¿3-(2 '-flúor-4-bifenilil)-butil

sulfinilT-acético ______________ ________ — -------
Preparado da modo análogo al Ejemplo 5 a par­

ís tir de áster metílico da ácido /3-(2 '-flúor-4-biFemlil)
-butiltio/-acético por oxidación con perhidrol en acido 

acético glacial.
Rendimiento: 93% de la teoría.
Aceite, valor RF : 0,42 (en benceno/acetato de etilo =

20 2 /1  ).
(346,44)

' Caic.: C 65,50 H 6,07 S 9,20
Ene. : 65,20 6,17 9,07

25 Ejemplo 15
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/T-(2 '-flúor-4-bifenilil)-etil7'-metilsulfóxido
Preparado análogamente al Ejemplo 5 a partir 

de. /T-(2 '-flúor-4-bifanilil)-etiltio/-metiléter con 

oxidación con perhidrol en ácido acético glacial.

5 Rendimiento: 95% de la teoría.
Aceite: valor RE : 0,6 (en benceno-acetato da etilo-meta- 
nol = 8/4/2 sobre placas Polygram de gel de sílice). 

C^HigFOS (262,35)
Cale.: C 68 ,68 H 5,76 S 12,22

10 Ene. : 68,80 5,88 11,95

!

15

20

25

Eiemolo 16
Acido /TL(2 '-cloro-4-bifenilil)-etilsulfinil7^-acético 

50 g (0,163 moles) de ácido /l-(2'-cloro-4- 
-bifenilil)-etiltio7-acético son suspendidos en 163 mi 

da ácido acético glacial y a ÍO^C, con vigorosa agita­
ción, son mezclados gota a gota con 16,0 g (0,171 moles) 
da perhidrol al 33,3%. Una vez terminada la adición, se 
deja reposar la carga durante la noche a la temperatura 
ambiente, pasando a disolución él edmpuesto de partida.
A continuación se mezcla con 500 mi de agua, el produc, 
to da reacción se extrae por agitación con acetato de 
etilo y el disolvente se elimina en vacío.
Rendimiento: 45,1 g (85% da la teoría).
Punto de fusión: 144-147SC (en acetato de etilo).
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C^H^CIO^S (322,82)
Cale.: C 59,53 H 4 ,68 C1 10,98 S 9,93

Ene. : 59,50 4,89 10,98 9,76

CH : dublete a 1 ,8 ppm.3
CH : cuartete a 4,25 ppm (3 

CH2 : dublete a 3,5 ppm.
H,CH, = 7 Hz)

10

15

Eiomolo 17
Acido /l*-(2-flúor-4-bifenilil)-etilsulfinil7*-acético

Preparado análogamente al Ejemplo 16 a  partir 
de ácido /jT-(2-flúor-4-bifenilil)-etiltio7-acetico por

oxidación con peróxido de hidrógeno en ácido acético 
glacial. Separación de los dos diastereoisómeros basán­
dose en su diferente solubilidad en ácido acético gla­

cial.

20

25

Isómero difícilmente soluble^
Rendimiento: 59, % de la teoría.
Punto de fusión: 161-163BC (con descomposición) (en áci

do acético glácial).
<306,37)

Cale.: C 62,73 H 4,94 S 10,47
Ene. : 63,00 5,07 10,71
Espectro RMN (en CDCl^-CD^OD)
CHg : dublete a 1,8 ppm (3 = 7 Hz)
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CH : cuarteta a 4,3 ppm (3 = 7 Hz)
CHg : dublate débilmente disociado a 3,55 ppm.

Isómero fácilmente soluble:
Rendimiento: 16% dé la teoría.
Punto de fusión: 151-1S3SC (con descomposición) (en ace 

tato de etilo).
(306,37)

Cale.: C 62,73 H 4,94 S 10,47
Ene. : 62,40 4,94 10,35
Espectro RMN (en CDClg * CD^OD)
CH : dublete a,1,8 ppm (3 = 7 Hz);

3
CH : cuartete a 4,15 ppm (3 = 7 Hz)
CH2 : dublete a 3,5 ppm (3 = 8 Hz)

Elemolo 18
Amida de ácido /Y-(2 '-flúor-4-bifenilil)-etilsulfinil7-

acético___________---------------------------------— ——
8 , 7 g (30 milimolas) de amida de ácido /j¡*-(2 '- 

-flúor-4-bifenilil)-etiltio/-acético son mezclados en 30 

mi de ácido acético glacial, gota a gota, con 2,4 g 
(31,5 milimolas) de perhidrol. Después de 1 1/4 horas 
se mezcla con agua, el precipitado cristalino se filtra 
con succión, se lava con agua y se seca. Desdoblamiento 
de los dos diasteroisómeros por cristalización fracciona.
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da en tolueno.
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a) Isómero difícilmente soluble.:
Punto de fusión: 177-1799C (con descomposición). 
Rendimiento: 5 %  de la teoría.
C H EN0 S (305,36)16 16 2 
Cale.: C 62,93 H 5,28 N 4,59 S 10,50

Ene. : 62,80 5,35 4,60 10,72

Espectro de RMN (an CDClg - CDgOD)

CHg : dublete a 1,75 ppm ( 0 = 7  Hz)
CH : cuartete a 4,25 ppm (3 = 7 Hz)
CHg : doble dublete a 3,4 ppm (3 = 14 Hz)

b) Isómero fácilmente soluble,.

Punto de fusión: 131-133SC.
Rendimiento: 14,8 % de la teoría.
CigH^rNOgS (305,36)
Cale.: C 62,93 H 5,28 N 4,59 S 10,50
Ene : 63,00 5,32 4,63 10,50

Espectro RMN (en CDClg ** CD^OD)
CH : dublete a 1,75 ppm (3 = 7 Hz)

3
CH : cuartete a 4,15 ppm 
CHg : singulete a 3,3 ppm

25
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Ejemplo 19
Metilamida de ácido /1*L(2 '-flúor-4-bifenilil)-etilsul-

finil7-*acético______________________ —— _______ — — ----
Preparado de modo análogo al Ejemplo 18 a 

5 partir de metilamida de ácido /T-(2'-fluor-4-bifenilil)-
-etiltioX*acético por oxidación con perhidrol en acido 
acético glacial. Desdoblamiento de los diastereoisóme- 
ros por cristalización fraccionada en tolueno y por 
cromatografía en columna sobre gel de sílice con tolue- 

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

!

15

20

25

a) Isómero difícilmente soluble
Punto de fusión: 136-139BC (en tolueno-Ciclohexano). 
Rendimiento: 61% de la teoría.
C^HigENO^S (319,41)
Cale.: C 63,93 H 5,58 N 4,39 S 10,04
Ene. : 64,00 5,72 4,27 10,15
Espectro de RMN (en CDClg)
CHg : doble dublete a 3,25 ppm (J^ ' 36 Hz, 3 = 14 Hz)

b) Isómero fácilmente soluble.
Punto de fusión: 126-136BC,
Rendimiento: 30% de la teoría.

^17^18^°2^ (319,41)
Cale.: C 63,93 H 5,68 N 4,39 S 10,04
Ene. : 64,00 5,71 4,59 10,07
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Espectro de RMN (en CDClg)
CH2 : doble dublete a 3,25 ppm (<$ ^  = 7 Hz, 3 = 3 Hz). 

Ejemplo 20
s Dim.tilamida de ácido /T-(2'-flúcr-4-bifcnilil)-ctil="i-

finil7**acético, isómero difícilmente soluble.___________
Preparada análogamente al Ejemplo 18a partir 

de dimatilamida de ácido /í-(2 '-flúor-4-bifenilil)-átil- 

tio7Lacético por oxidación con perhidrol en ácido acéti-

10 co glacial.
Rendimiento: 57% de la teoría.
Punto de fusión: 131-133SC (en tolueno)

' l e V ^ S  (333,42)
Cale.: C 64,84 H 6,05 N 4,20 S 9,62

15 Ene. : 63,05 6?, 36 4,13 9,62

Espectro RMN (en CDGl^)
CHg { dobla doblete a 3,63 ppm (á ̂  = 32 Hz, 3 - 1 4  Hz). 

Eiemplo 21
20 Piparidida de ácido ¿f-(2 '-flúor-4-bifenilil)-etilsulfi

nil7"*acático, mezcla de los diastereoisomerós---- ,--- -
' Preparada de manera analogá al Ejemplo 18 a

partir de piperidida de ácido /l-(2'-flóor-4-bifenilil)- 
-etiltioy-acético por oxidación con perhidrol en acido 

2S acético glacial. Purificación por cromatografía en colum
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na sobre gal de sílice con tolueno-acetato de etilo mê  

tanol = 8/4/1.
Rendimiento: 99% de la teoría.
Aceite, valor RF : 0,2 y 0,3 sobre soporte Icón tolue 

no—acetato de etilo—metanol = 8/4/1 .

^ o V " ^  (373,49)
Cale.: N 3,75 S 8,58
Ene. : 3,32 8,35

10

15

20

E iemplo 22
Morfolida de ácido /í*-(2'-flóor-4-bifenilil)-etilsul- 
finil7**8cático, mezcla de los diasteraoisomeros.

Preparada de manera análoga al Ejemplo 18 a 
partir da morfolida de ácido /T-(2'-flúor-4-bifenilil)- 
-etiltio/'-acético por oxidación con perhidrol en acido 
acético glacial. Purificación por filtración sobre gel 

de sílice.
Rendimiento: 94% de la teoría.
Aceite, valor RF : 0,3 y 0,4 sobre soporte 1 con tolue­

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

^20^22 
Cale.i
Ene. :

FNOgS 
N 3,73 

3,57

(375,47) 
S 8,54 

8,38

25 Ejemplo 23
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(1-óxido-tiomorfolida) de ácido /í-(2'-fluor-4-bife

nilil)-etilsulfinilj7"acético --------- ---- .—
Preparada de manera analoga al Ejemplo 18a 

partir da tiomorfolida de ácido ¿Í*-(2'-flúor-4-bifenil 
il)-etiltio/-acético por oxidación con perhidrol en 

ácido acético glacial.
Rendimiento: 51,4% de la teoría.
Punto de fusión: 183-185BC (en etanol).

'20"22^3S2
Cale.: C SS,94 H 5,44 ¡̂i 3,44 5 15,74
Ene.' : 59,10 5,46 3,39 15,65

15

20

25

Ejemplo 24
Amida de ácido /1-(2 
-acético. ..—

cloro—4—bifenilil)**stilsulfiniiy*"

Preparada de modo análogo al Ejemplo 18 a par, 
tir de amida de ácido ¿1*-(2 '-cloro-4-bifenilil)-etil- 
tio7-acético por oxidación por perhidrol en ácido acati

co glacial.
Rendimiento: 60% de la teoría
Punto de fusión: 190SC (con descomposición) (en n-propa 

nol).
C..H^C1N0.S (321,84) 
Cale.: 0 59,71 H 5,01 
Ene. : S9,50 5,02

N 4,35 C1 11,02 S 9,96
4,28 11,08 10,05
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E iemolo 25
Piperidida de ácido /1 — (2 '—cloro—4—bifenilil)—etilsulfi^ 

nil/—acético, mezcla de los diastereoisomeros.
Preparada de modo análogo al Ejemplo 18 a par̂

5 tir de piperidida de ácido /T-(2'-cloro-4-bifenilil)-
-etiltio/^-acético por oxidación con perhidrol en acido 
acético glacial. Purificación por filtración sobre gel 

de sílice.
Rendimiento: 96% da la teoría.

*]Q aceite, valor RF : 0,3 y 0,4 sobre soporte 1_ con tolueno*

-acetato de etilo-metanol = 8/4/1.
C21H24CINO2S (389,95)
Cale.: C 64,68 H 6,20 N 3,59 C1 9,09 S 8,22

Ene. : 65,70 6,39 3,44 8,87 8,30

15
Eiemolo 26
Morfolida de ácido /i— (2'—cloro—4—bifenilil)—etilsul—
finiÍ7-acético, mezcla de los diastereoisómeros______

Preparada análogamente al Ejemplo 18 a partir 
20 de morfolida de ácido ¿T-(2'-cloro-4-bifenilil)-etil-

tioy-acático P°r oxidación con perhidrol en ácido acéti. 
co glacial. Purificación por filtración sobre gel de s^ 

lice.
Rendimiento: 87% de la teoría.

25 Aceite, valor RF : 0,3 y 0,35 sobre soporta 1_con tolue.
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no-acetato de etilo-metanol = 8/4/1.

Cale.: C 61,29 H 5,66
Ene. : 61,60 5,86

N 3,57 C1 9,05 
3,44 9,00

S 8,18 
8,42

Ejemplo 27 
Oxidación de acido /1-(2 '-flúor-4-bifenilil)**etiltio¡/-

-acético para formar ácido /^1-(2'-fluor-4-bifenilil)-

-etilsul f i n i l / - a c é t i c o ________ — ....... ...
Porciones cada una da 1,45 g (5 miümoles) de acido 
/1^-(2'-fl(jor-4-bifenilil)**stiltio/-acático, son dispues 
tas previamente en la cantidad de disolvente que se in­
dica en la siguiente tabla y son mezcladas con el agen­
te oxidante. Después da la reacción se diluye con agua
para efectuar el tratamiento y, caso de que se hubiera

!
utilizado un disolvente alcalino, se acidifica. La mez­
cla de los diastereoisómeros es filtrada con succión y 

sacada.
La determinación da,la proporción de los dos diastereo 
isómeros en el producto se efectuó después de desdobla 
miento por cromatografía en capa delgada da sus ásteres 
metílicos, por avaluación de las intensidades de las 

manchas delante de la lampara de UV.
La esterificación se efectuó en dimetilsulfoxido con yo_ 
duro de metilo en presencia de carbonato de potasio. En
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este caso significan:
A = Ester metílico de ácido /l-(2'-fluor-4-bifenilil)- 

-etilsulfinil7-acético de punto de fusión 78-8QBC y 

S = Ester metílico de ácido /l*-(2'-fluor-4-bifenilil)- 
-etilsulfinil/-acético da punto de fusión 92-94^0.
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Ejemplo 28
Et il-/2-(2'-flúor-4-bifenilil)-2-oxoetil7-sulfóxido

A una suspensión de 16,3 g (59,5 milimoles) 
de etil-/2*-(2'-flúor-4-bifenilil)-2-oxoetil7-sulfuro en 

5 170 mi de ácido acético glacial se añaden gota a gota
con agitación a 153C 12,8 mi de perhidrol al 30%. Re­

sulta una solución transparente. Se sigue agitando du­
rante una hora más a la temperatura ambiente. El produc_ 
to de reacción es precipitado con agua y es recristali— 

10 zado en isopropanol.
Rendimiento: 11,6 g (67% de la teoría).
Punto da fusión: 91-93BC.
C^H^EO^S (290,34)
Cale.: C 66,19 H 5,20 S 11,04

15 Enc¿ : 66,10 5,23 11,24

Ejemplo 29
2-hidroxietil-/2-(4-bifenilil)-2-oxoetil7-sulfóxido

Preparado análogamente al Ejemplo 28 a partir
de 2-hidroxietil-/?-(4-bifenilil)-2-oxoetil7-sulfuro por

oxidación con perhidrol en acido acético glacial.
Rendimiento: 80% dá la teoría.
Punto de fusión: 165-1678C (en isopropanol).
C„ H 0 S (288,37)16 16 3
Cale.: C 66,64 H 5,59 S 11,12

25 Ene. : 66,90 5,66 11,38
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Ejemplo 30
2-hidroxistil¿2-(2'-flúor-4-bifenilil)-2-oxoatil7-

-sttlfóxido_________ — -----— -----—----------- -
Preparado análogamente al Ejemplo 28 a partir

de 2-hidroxietil-¿2-(2'-flúor-4-bifenilil)-2-oxoetil7- 

-sulfuro por oxidación con perhidrol en ácido acético 
glacial. Purificación por cromatografía en columna so­

bre gal de sílice con cloroformo-metanol = 1°/1- 
Rendimiento: 26% de la teoría, punto de fusión: 130- 

133SC (en isopropanol).
C ^ J O S  (306,37)16 15 3
Cale.: C 62,73 H 4,94 S 10,47
Ene. : 62,90 5,04 10,70

Ejemplo 31
2-hidroxietil-¿?-(4-bifenilil)-2-hidroxietil^-sulfóxido

Preparado análogamente al Ejemplo 28 a partir
de 2-hidroxietil-¿2-(4-bifenilil)-2-hidroxietil7-sulfu-
ro por oxidación con perhidrol en ácido acético glacial. 
Rendimiento de mezcla de diasteraoisómeros: 81% de la 

teoría,
Punto Os fusión: 1S3-1623C (en n-propsnoi).

'16"1S°3S
Cale.: C 66,18 H 6,25 S 11,04
Ene. ! 66,40 6,24 10,90
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Ejemplo 32
2-hidroxietil-/¿T-(2 '-flúo^-4-bifenilil)-2-t^id^oxietiJJ7L

-sulfóxida______________________________________________
Preparado de modo análogo al Ejemplo 28 a pajr 

5 tir da 2-hidroxietil-/2-(2'-flúor-4-bifanilil)-2-hidroxi
etil/^-sulfuro por oxidación con perhidrol en ácido acé­

tico glacial.
Rendimiento de mezcla de diastereoisómeros: 75% de la 

teoría,
10 Punto de fusión: 97-1063C (en benceno)

^16^17^3^ (308,38)
Cale.: C 62„32 H S,S6 S 10,40
Ene. : 62,45 5,65 10,70

15 Ejemplo 33
Ester metílico de ácido /2*-(4-bifenilil)-2-oxoetilsul.
finiJj^-acético ____ ___

Preparado análogamente ál Ejemplo 28 a partir
de áster metílico de ácido /2*-(4-bifenilil)-2-oxoetil^
tio/^-acetico por oxidación con perhidrol en ácido acéti 

2Ó
co giacial.

' Rendimiento: 86% de la teoría,
Punto de fusión: 160-163-C (en cloroformo)

'17"16V
Cale.: C 64,54 H 5,10 S 9,90

25 Ene. : 64,30 5,05 9,96
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Ejemplo 34
Ester etílico de ácido ¿2-(4-bifenilil)-2-oxoetilsu.L 
finil^-acético

Preparado de modo análogo al Ejemplo 28 a 
5 partir de áster etílico de ácido /?-(4-bifenilil)-2-

-oxoetiltio/^-acático por oxidación con perhidrol en 
ácido acético glacial.
Rendimiento: 84% de la teoría.
Punto de fusión: 116-118^0 (en isopropanol).

1° ' 1 8 * W
Cale.: C 65,44 H 5,49 S 9,71
Ene. : 65,50 5,57 9,87

Ejemplo 35
15 Ester metílico de ácido /2*-(2'-flúor-4-bifenilil)-2-oxo_

etilsul finilJ7'-acático_______________________
Preparado de modo análogo al Ejemplo 28 a par. 

tir de áster metílico de ácido /?-(2'-flóor-4-bifenilil)- 
-2-oxoetiltio^-acático por oxidación con perhidrol en 

20 ácido acético glacial.
Rendimiento: 93% de la teoría,
Punto de fusión: 143-145SC (en etanol).

°1 7*̂1 5^4° (334,38)
Cale. : C 61,06 H 4,52 S 9,59

25 Ene. : 61,30 4,58 9,87

30-9-75 61 -



Ejemplo 36

Acido ¿?-(2'-flúor-4-bifenilil)-2-oxoetilsulfinil7-acé 
tico ____________________________

21 g (69 milimoles) de ácido /?-(2'-flúor-4- 
bifenilil)-2-oxoetiltio/-acético es llevado a disolución 
mediante 7,3 g (69 milimoles) de carbonato de sodio en 
150 mi de agua a 50SC y a esta temperatura es mezclado 
gota a gota con 11 mi de perhidrol al 30%. Después de 
una hora se acidifica con ácido clorhídrico, el produc­
to da reacción se filtra con succión, se lava, se seca 
y se recristaliza en etanol. Rendimiento: 10,8 g (49% 
de la teoría), punto de fusión: 154-156SC.

(320,35)
Cale.: C 60,00 H 4,09 S 10,Oí
Ene. : 60,00 4,06 10,05

Punto de fusión de la sai de ciclohexilamonio 
137-139BC (en metiletilcatona).

Ejemplo 37

Acido ¿2^(4'-flúor-4-bifenilil)-2-oxoetilsulfinil7-acá 
tico _______

Preparado de modo análogo al Ejemplo 36 a par 
tir de ácido ¿2L(4'<-flúor-4-bifenilil)-2-oxoetiltio/- 
-acático por oxidación con perhidrol en presencia de 
carbonato de sodio en agua.
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Punto de fusión: 144-14S8C (con descomposición).
Punto de fusión de la sal de ciclohexilamonio: 151- 
152SC (con descomposición) (en isopropanol), 
Rendimiento: 35% de la teoría.

^22^26^°4^ (419,52)
Cale.: C 62,99 H 6,25 N 3,34 S 7,64
Ene. : 62,70 6,20 3,31 7,58

Ejemplo 38
Isopropilamida de ácido /2-(4-bifenilil)-2-oxoetilsu,l
finil7**acético_____________________________________

Una suspensión de 2,0 g (6,1 milimoles) de 
isopropilamida de ácido /2^-(4-bifenilil)-2-oxoetiltio)7^- 
acético en 20 mi de ácido acético glacial as mezclada 
con 1,3 mi de perhidrol al 30% y es agitada a la tempe­
ratura ambiente durante 2 horas. El producto de reacción 
es precipitado con agua y recristalizado en acetato de 
etilo después del secado.
Rendimiento: 71,4% de la teoría,
Punto de fusión: 13S-1398C,

Ejemplo 39
Amida de ácido /?-(4-bifenilil)-2-oxoetilsulfinil/^-acá-
tico _______ _____________ __________________

Preparada de modo análogo al Ejemplo 38 a par
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tir de amida de ácido /2-(4-bifenilil)-2-oxoetiltioy- 

-acético por oxidación con perhidrol en ácido acético 

glacial.
Rendimiento: 75% de la teoría,
Punto de fusión: 190BC (con descomposición) (en n-buta 

nol).
C,,H,^N0-S (301,35)16 15 3
Cale.: C 63,77 H 5,01 N 4,64 S 10,64
Ene. : 63,50 5,00 4,52 10,72

E iemplo 40
(1-óxidotiomorfolida) de ácido /2-(4-bifenilil)-2-oxo.

etilsulfinjiy-acético ____ ________________
Preparada de modo análogo al Ejemplo 38 a 

partir de tiomorfolidá de ácido /2-(4-bifenilil)-2-oxo. 
etiltio^-acético por oxidación con perhidrol en ácido 

acético glacial.
Rendimiento: 82% de la teoría,
Punto de fusión: 181-183BC (con descomposición) (en 

n-butanol).

C NO (403,49)20 21 4 2
Cale.: C 59,,53 H 5,24

Ene. : 59,,50 5,29

N 3,47 S 15,89 
3,38 15,63

25 E iemolo 41
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Anilida da ácido ¿?-(4-bifenilil)-2-oxoetilsulfinil7-

-acático___________  ________________________
Preparada análogamente al Ejemplo 38 a partir 

de anilida de ácido /2*-(4-bifenilil)-2-oxoetiltio/^-acá- 
5 tico por oxidación con perhidrol en ácido acético gla­

cial.
Rendimiento: 32% de la teoría, punto de fusión: 210- 

212SC (en ácido acético glacial),

N 3,71 S 8,49 
3,73 8,65

Ejemplo 42
Isópropilamida de ácido /2-(2'-fluor-4-bifenilil)-2-oxo^

15 e t i l s u l f i n i l / ^ - a c é t i c o _______________________
Preparada análogamente al Ejemplo 38 a partir 

de isopropilamida de ácido /%-(2'-flúor-4-bifenilil)- 
-oxoetiltio/^-acético por oxidación con perhidrol en áci. 

do acético glacial.
20 Rendimiento: 80% de la teoría.

Punto de fusión: 160-161SC (en n-butanol).

Cale.: C 63,14 H 5,57 N 3,87 S 8,87
Ene. : 62,90 5,55 3,87 8,95

25

10

C H NO S (377,44)
22 19 3
Cale.: C 70,01 H 5,07
Ene. : 69,80 5,01
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Ejemplo 43
(1-óxidotiomorfolida) de ácido /2-(2'-flúor-4-bifénilil)-
-2-oxoetilsulfinil7- a c B t i c o __________________

Preparada de modo análogo al Ejemplo 38 a par-
5 tir de tiomorfolida de ácido /2-(2'-flúor-4-bifenilil)-

-2-oxoetiltioy-acático por oxidación con perhidrol en

ácido acético glacial.
Rendimiento: 68% de la teoría;
Punto de fusión: 161-162SC (en n-butanol)

0 E N H E N O  S (421,47)20 20 4 2  '
Cale.: C 56,99 H 4,78 N 3,32 S 15,22
Ene. : 56,90 4,74 3,29 15,32

Ejemplo 44
15 Ester metílico de ácido' /J-(3 '-cloro-4-bifenilil)-etil-

i
sulfinilX-acético - ___________________

5 ,0 g (15,5 militóles) de áster metílico de 
ácido /jT-(3'-cloro-4-bifenilil)-etiltioJZ-acético son mez_ 
ciados en 20 mi de ácido acético glacial, gota a gota,

20 con 1,4 mi de perhidrol al 36,4%. Después de una hora la
carga es concentrada en vacío, diluida con agua y extraí. 
da con acetato de etilo. Tras lavar, secar y concentrar 
por evaporación quedan 5,2 g de residuo oleoso, que es 
filtrado sobre una columna de 500 g da gel de sílice con 

25 ciclohexano-acetato de etilo = 1/4. Tras concentrar por
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evaporación el eluato, quedan 5,0 g (96% da la teoría) 
en forma de aceite con valores RF : 0,4 y 0,55 (mezcla 
da diastereoisómeros) sobre soporte 1 con ciclohexano- 

-acetato da etilo = 1/4.
5 Espectro de RMN (en CDCl^) : señalas 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 diastereoisómero, que en el espectro de RMN (en 

10 COClg) muestra el grupo CH^ como doble dublete a 3,46

ppm (0 = 14 Hz).
Rendimiento: 51,5% de la teoría,
Punto da fusión: 85-879C.
C^HiyClOsS (336,79)

15 Cale.: C 60,63 H 5,09 C1 10,53 S 9,35
Ene. : 60,70 5,02 10,52 9,52

E iemolo 45
Acido (2 '-flúor-4-bifenililmetil)-sulfinil-acático 

20 Preparado análogamente al Ejemplo 44 a par­
tir da ácido (2 '-flúor-4-bifenililmetil)-tioacético 

por oxidación con perhidrol en ácido acético glacial. 
Rendimiento: 88% de la teoría.
Punto de fusión: 140-141SC (en ácido acético glacial). 

25 C^H^ro^S (292,34)
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Cale.: C 61,63 H 4,49 S 10,97
Ene. : 61,90 4,49 10,57

Ejemplo 46
5 Ester metílico de ácido /1-(2'-flúor-4-bifenilil)-2-

hidroxi-etilsulfini¿/-acético
Preparado análogamente al Ejemplo 44 a partir 

de estar metílico de ácido //-(2'-flúor-4-bifenilil)-2- 
hidroxi-etiltio/-acético por oxidación con perhidrol en 

10 ácido acético glacial.
Rendimiento: 85% de la teoría.
Producto cristalizado oleoso (mezcla de diastereoiséme- 
ros) con valores RF da 0,3 a 0,4 sobre soporte 1_ con cî  
clohexano-acetato de etilo 1/4.

15 Uno de los dos diasteréoisémeros tiene un punto de fu-{
sién de 123 a 125SC (en benceno). En el espectro de RMN 
(en CDClg) el grupo CH^ aparece como singulete a 3,4 
ppm.
C^H^FO^S (336,39)

20 Cale.: C 60,70 H 5,09 S 9,53
Eñe. : 60,60 5,11 9,66

Ejemplo 47

Estar metílico de ácido /1*-(4-flúor-4-bifenilil)-atil- 
25 sulfinil/-acético_____^ _______
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Preparado análogamente al Ejemplo 44 a partir 

da áster metílico de ácido /I— (4 '—flúor—4—bifenilil)* 
-etiltio/-acético por oxidación con perhidrol en acido 

acético glacial.
5 Rendimiento: 70% de la teoría.

Punto de fusión: 82-849C (en isopropanol).
Espectro de RMN (en COCl^) : las señales da CH^ de la 

mezcla de diastereoisómeros aparecen
a) como doble dublete a 3)5 ppm;

10 b) como singulete a 3,33 ppm.

, C^H^ro^S (320,36)
Cale.: C 63,73' H 5,34 S 10,01 
Ene. : 64,00 5,34 9,70

15 ' E iemolo 48
Acido /T-(4 '-cloro-4-bifenilil)-etilsulfinil7 -acético

Preparado análogamente al Ejemplo 44 a partir 
de ácido ¿Í*-(4'-cloro-4-bifenilil)-etiltio7-acético por 

oxidación con perhidrol en acido acético glacial. Rendí, 
20 miento: 96% de la teoría; punto de fusión de la mezcla

de diastereoisómeros: 152-163SC con descomposición ( en

ácido acético glacial/agua = 15/35).

C H cios (322,82)16 15 3
Cale.: C 59, 53 H 4 ,68 C1 10,98 S 9,93

Ene. : 59,40 4,76 11,02 9,89
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Ejemplo 49
Ester metílico de ácido ¿1*-(4'-bromo-4-bifenilil)-etil

sulfinil7-acético ____________ ______ — — — —  -------
Preparado análogamente al Ejemplo 44 a partir

de áster metílico de ácido ¿T-(4 '-bromo-4-bifenilil)- 
-atiltio7 -acatico por oxidación con perhidrol en acido 

acético glacial.
Punto de fusión da la mezcla de diastereoisómeros: 119-

125BC (en isopropanol).
Rendimiento: 63% de la tBona.
Espectro de RMN (en CDCl^) : señales de CH^

a) como doble dublete a 3,5 ppm
b) como singulete a 3,33 ppm.

C^H^BrO^S (361,31)
Cale.: C 53,55 H 4,49 Br 20,96 S 8,41 ^

e i R1 /i /. R T1 An a

20

25

Ejemplo 50
Ester metílico de ácido 
sulfinil7-acático

^*—( 4 ' —me toxi—4—bi f enilil)**8t i

Preparado análogamente al Ejemplo 44 a partir 
da áster Metílico d. ácido ¿í-(4'-M.tc,i-4-difsnilil)- 
-etiltio7-acético por oxidación con perhidrol en acido

acético glacial.
Rendimiento: 53^ de la teoría.
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Punto de fusión: 143-145SC (en acetato de etilo-ciclo 

hexano = 1/1).
Espectro de RMN (en CDClg) : grupo CHg como doble du-

S 9,65 
9,94

'ie"2AS (332,43) 

Cale.: C 65,04 H 6,06
Ene. : 64,90 6,20

10

15

E iemolo 51
Acido /i*-(4 '-metil-4-bifenilil)-etilsulfinil7-acótico 

Preparado de modo análogo al Ejemplo 44 a
partir de ácido' ^ 1  —(4'—metil—4—bifenilil)**etiltio)7^ace^

tico por oxidación con perhidrol en 
cial. Punto da fusión del isómero di 
en ácido acético glacial: 163-165^0 
Rendimiento: 43,5^ de la teoría.

ácido acético gla- 
fícilmente soluble 
(con descomposición)

Ejemplo 52
Ester metílico de ácido /1-(4 '-mstilmercapto-4-bifenilil)-

20 -etilsulfinil7-acético ------- ,---------.--— ;---------- -
Preparado análogamente al Ejemplo 44 a partir 

de áster metílico de ácido /j*-(4 '-metilmercapto-4-bife. 
nilil)-*etiltio)7--acético por oxidación con perhidrol en 
ácido acético glacial. Purificación por cromatografía en 

25 columna sobre gel de sílice con ciclohexano-acetato do
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etilo = 4/1.
La mezcla de diastereoisómeros es un aceite 

con un valor RF de 0,3 a 0,4 sobre soporte 1_ con ciclo, 

hexano-acetato de etilo = 4/1.
5 Rendimiento: 67% de la teoría.

Espectro de RMN (en CDClg) : señales de CH^
a) como dubletB a 3,5 ppm y
b) como singulete a 3,35 ppm.

10 Ejemplo 53
Ester metílico de ácido /l-(2'-nitro-4-bifanilil)-eti.í

sul finil7-acético____________________— — — ______ .
Preparado análogamente al Ejemplo 44 a partir 

de áster metílico de ácido /I—(2 '—nitro—4—bifenilil)—
-]g -etiltio7-acático por oxidación con perhidrol en ácido

acético glacial.
La mezcla de diastereoisómeros es un aceite 

con los valores RF : 0,4 y 0,5 sobre soporte 1_ con ciclc^ 
hexano-acetato de etilo = 1/4. A partir da isopropanol 

20 se puede obtener en forma cristalina uno da los dos isó.
meros con un rendimiento de 44%.
Punto de fusión: 116-117BC.
Espectro de RMN (en COCl^) : grupo CH^ como dobla dublé, 

te a 3,55 ppm (0 = 16 Hz).
25 C, H NO S (347,40)) f ! f D
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Cale . : C 58,78 
58,50

H 4,93
4,88

N 4,03 
4,15

S 9,23 
9,12Ene.

5

10

i

15

Ejemplo 54
Ester metílico de ácido ¿í-(2',4'-dicloro-4-bifenilil)-

etilsulfinilT-acético _____ ______________
Preparado análogamente al Ejemplo 44 a partir 

de áster metílico de ácido ¿1*-(2 ',4 '-dicloro-4-bifenil 
il)-etiltio/^-acético por oxidación con perhidrol en aci. 

do acético glacial.
La mezcla de diastereoisómeros funde desde 98 a 102SC. 

Rendimiento: 26% de la teoría.
Espectro de RMN (en CDCl^) : señales de CH^

a) como doble dublete a 3,5 ppm (0 = 15 Hz) y
b) como singulete a 3,33 ppm.

C1 19,10 S 8,64
' 18,98 8,44

c C1 0 s (371,28)
17 16 2 3

Cá le*! C 54,99 H 4,34

Ene. : 5 4 , 9 0 4,51

20 Ejemplo 55
Estar metílico de ácido ¿1-(2,2 '-difluor-4-bifenilil) 

-etilsUlfinil7-acético
Preparado de modo análogo al Ejemplo 44 a 

partir de áster metílico de acido ,¿1**(2 ,2 —difluor—4— 
25 -bifenilil)-atiltio7 -acético por oxidación con perhi-
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drol en ácido acético glacial.
La mezcla de diastereoisómeros es un aceite 

con los valores RF 0,4 y 0,5 sobre soporte 1_ con ciclo^ 

hexano-acetato de etilo 1/4.
Rendimiento: 87,5% de la teoría.
Espectro de RMN (en CDClg) : señales de

a) como doble dublete a 3,55 ppm (0 = 15 Hz¿iV =

32 Hz) y
b) como singulete a 3,35 ppm.

Por cromatografía en columna sobre una canti­
dad 50 veces mayor de gal de sílice con ciclohexano-ace, 
tato de etilo = 1/4 se puede aislar uno de los isómeros 
en forma de aceita con la señal de CH^ a 3,55 ppm (0 = 
15 Hz).
Rendimiento: 10,7% de 1& teoría. !
Valor RF = 0,4 sobre soporte 1_. con ciclohaxano-acetato 

de etilo = 1/4.
C H F 0 S 1 7 1 6 2 3
Cale.: C 60,34 
Ene. : 60,50

(338,38)
H 4,77 

5,01
S 9,48 

9,21

Etemple 56
Estar metílico de ácido /1-(2-flúor-4'-bromo-4-bifenilil)-
-etilsulfinil/-acético____________________________________

25 Preparado análogamente-al Ejemplo 44 a partir
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de áster metílico de ácido ¿1-(2-flúor-4 '-bromo-4-bife 
nilil)-eMItis7 *3cético por oxidación con perhidrol en 

ácido acético glacial.
Rendimiento de mezcla de diastereoisómeros: 71% de la 

g teoría.
Aceite con valor RF : 0,4 a 0,6. Espectro RMN (en CDCl^) 

señales de Ct^,
a) como doble dublete a 3,55 ppm. (0 = 15 Hz,á^ = 

32 Hz) y
g b) como singulete a 3,35 ppm.

Por cromatografía en columna sobre una canti­
dad 50 veces mayor de gal da sílice con ciclohexano-aca 
tato da etilo = 1 :2 se separa a partir da ello uno de 
los isómeros en forma de aceite con la señal da CH^ a

5 3,55 ppm. y al valor RF 0,4.
Rendimiento: 11% de la teoría, con valor RF 0,4 sobre so 
porte 1 con ciclohexano-acetato de etilo = 1/4.

E iemplo 57
;0 Ester metílico de ácido ¿i*-(2 '-ciano-4-t,ifenilil)-dtii

sulfinilT^acético _________ — — —
Preparado análogamente al Ejemplo 44 a partir 

de áster metílico de ácido ¿1-(2'-ciano-4-bifemlil)- 
-etiltioT-acético por oxidación con perhidrol en acido 

>5 acético glacial. Purificación por cromatografía en co-
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lumna sobre gel de sílice con ciclohexano-acetato de 
etilo 1/4.

La mezcla de diastereoisómeros es un aceite 
con los valores RF 0,3 y 0,4 sobre soporte 2̂ con ciclo.

5 hexano-acetato de etilo = 1/4.

C H„„N0 „S (327,41)
Cale.: C 66,03 H 5,23 N 4,28 S 9,79
Ene. : 66 ,00 5,75 3,63 9,20
Espectro de RMN (en COCl^) : señales de CH^

10 a) como doble dublete a 3,55 ppm (0 = 15 Hz) y
b) como singulete a 3,38 ppm.

Espectro IR (en CH^Cl^) : CN a 2210 cm ^, éster-CO a 
1730 cm**1.

15 Ejemplo 58
Acido /l*-(2 '-flúor-4-bifenilil)-etilsulfonil7-acético

170 g (0,556 moles) de una mezcla de diaátereo. 
isómeros da ácido /jT-(2 '-flúor-4-bifenilil)-etilsulfi- 
nil/^-acético son disueltos en 1,7 litros de acetona y 

20 mezcladas con una solución de 19,9 g (0,195 moles) da
ácido sulfúrico concentrado en 70 mi de agua. Con rigo­
rosa agitación se agregan en porciones 67,2 g (0,425 mo, 
las) de permanganato de potasio y se mantiene la tempe­
ratura a 20-25BC. Se sigue agitando durante 1 hora más, 

25 se separa del dióxido de manganeso por filtración con
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succión, ss lava posteriormente con acetona y se concen. 
tra en vacío el producto filtrado. El contenido del ma­
traz es diluido con 4 litros de hielo/agua. El producto 

de reacción que solidifica en forma cristalina as filtra 
5 do con succión, lavado, secado y recristalizado en tolue^

no.
Rendimiento: 158,2 g (88,5% de la teoría),
Punto de fusión: 144-146^0.

C H FO S (322,37)16 15 4
10 Cale.: C 59,61 H 4,69 S 9,95

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

Ejemplo 59
/jL(2 '-fiúor-4-bifenilil)-etil7^-metilsulfona 

15 Preparada análogamente al Ejemplo 58 a partir
de ¿í*-(2'-flúor-4-bifenilil)-atil7-metilsulfóxido por 

oxidación con permanganato de potasio.
Rendimiento: 82% de la teoría.
Punto de fusión: 130-132SC (en etanol).

20 ^15^15^2^ (278,35)
Cale.: C 64,73 H 5,43 S 11,52
Ene. : 65,00 5,59 11,40

Ejemplo 60
25 Pipsridida de ácido /l*-(2'-flúor-4-bifenilil)-etilsulfo-
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nil7**acético
A una solución de 5,0 g (13,4 milimoles) de 

piperidida de acido (̂1 —(2 '—flúor—4—bifenilil)*8tilsul— 

finiljT—acético en 30 mi de acido acético glacial se 
5 añade, en porciones, una suspensión de 2,1 g (13,4 mili,

moles) de permanganato de potasio en 15 mi de agua. En 
este caso se mantiene la temperatura en 15—20BC. Se con. 

tinúa agitando durante 1 hora más a la temperatura am­
biente, se diluye con agua, se reduce el dióxido de man. 

10 ganeso con hidrógenosulfito da sodio y el producto de
reacción se extrae con acetato de etilo. Tras lavar, se. 
car y concentrar por evaporación la solución en acetato 
de etilo, se recristaliza el residuo en isopropanol. 
Rendimiento: 65% de la teoría.

15 Punto de fusión: 126BC. ,
C^H^rNO^S (389,5)
Cale.: C 64,76 H 6,21 M 3,60 S 8,23
Ene. : 64,50 6,21 3,74 8,44

E templo 61
9fl Amida de ácido /TL(2'-cloro-4-'bifenilil)-etilsulfonil/-

-aCÓtiCO....... ________.......... ...— ..-.... — --- -
Preparada análogamente al Ejemplo 60 a partir 

de amida de ácido /T-(2 '-cloro-4-bifenilil)**etilsulfi, 
nil/^-aCetico por oxidación con permanganato de potasio 

25 en ácido acético glacial.
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Rendimiento: 88% de la teoría.

Punto de fusión: 173BC (con descomposición) (en isopro.

panol).

Cl6"l6*^ N0.,S (337,84)

5 Cale.: C 56,89 H 4,77 N 4,15 C1 10,49 S 9,49

Ene. : 57,00 4,78 4,18 10,55 9,62

E iemolo ¡62
Piperidida de ácido /i—(2'—cloro—4—bifenilil)**etilsulfo^

1 ̂ nil7**acético ..-
Preparada análogamente al Ejemplo 60 a partir

de piperidida da ácido ¿Í*-(2'-cloro-4,-bifenilil)-etilsul 
finil/-*acético por oxidación con permanganato de potasio 

en ácido acético glacial.
15 Rendimiento: 96% de la teoría.

Aceite, valor RF : 0,7 sobre soporte 1_ con tolueno-acata 

to de etilo-metanol = 8/4/1.
C g ^ C l  NO^S (405,95)
Cale.: C 62,13 H 5,96 N 3,45 C1 8,73 S 7,90 

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

Cíemelo 63
Morfolida da ácido ¿í^-(2'-cloro-4-bifanilil)-etilsulfo

nilT^-acático______________________—— — ______________
25 Preparada análogamente al Ejemplo 60 a partir
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de morfolida de ácido /T-(2'-clorq-4-bifenilil)-etilsul 
finil^-acetico por oxidación con permanganato de potasio 
en-ácido acético glacial.

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

^2o"22^"V (4°?,93)
Cale.: C 58,89 H 5,44 N 3,43 C1 8,69 S 7,86
Ene. : 58,80 5,35 3,23 8,50 7,76

Ejemplo 64

Ester metílico de ácido ¿1^-(2'-flúor-4'-bromo-4-bifenilil)-
-etilsulfonilJ7-acético______________

Preparado análogamente al Ejemplo 60 a partir 
de áster metílico de ácido /í-(2-flúor-4'-bromo-4-bife 
nilil)-etilsulfinií/-acético por oxidación con permanga­
nato de potasio en ácido acético glacial. '
Rendimiento: 95% da la teoría.

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

Ejemplo 65

Ester metílico da ácido /,1*-(2,2'-diflóor-4-bifenilil)-
-etilsulfonil7**aoético __________

Preparado análogamente al Ejemplo 60 a partir 
de áster metílico de ácido /jT-(2,2'-diflúor-4-bifenilil)-



-atilsulfinil/-acático por oxidación con parmanganato 
da potasio en ácido acético glacial.
Rendimiento: 97% de la teoría.
Aceita, valor RF : 0,6 sobre soporte 1_ con ciclohexano- 
-acetato de etilo = 1/1.

V i s W
Cale.: C 57,62 H 4,55
Ene. : 57,80 5,02

Ejemplo 66
Acido ¿]T-(3'-cloro-4-bifenilil)-etilsulfonil7^-acético 

12,0 g (37,2 milimoles) de estar metílico de 
ácido /jT-(3'-cloro-4-bifenilil)-etiltio/'-acético son 
oxidados en ácido acético glacial con una suspensión de 
11,8 g (74,4 milimoles) da parmanganato de potasio en 
40 mi da agua. Se destruye con hidrógenosulfito de so­
dio el dióxido de manganeso, se diluye con agua y se ex, 
trae por agitación con acetato da etilo. Tras concentrar 
por evaporación la fase orgánica, el áster (13,0 g) as 
hidrolizado con 2,5 g de hidróxido de sodio en 100 mi 
de mátánol por puesta en ebullición durante S minutos.
Se añaden 10 mi de agua y se deja cristalizar la sal só, 
dica.
Rendimiento: 8,5 g (63% de la teoría).
Punto de fusión: 1962C (con descomposición); sintBriza-



ción a 85SC.

C^gH^Cl NaO^S (360,81 )
Cale.: C 53,26 H 3,91 C1 9,83 S 8,89
Ene. : 53,20 4,06 9,72 8,74

5

Ejemplo 67
Acido /l-(4-bifenilil)-etilsulfonil/—acético

Preparado análogamente al Ejemplo 66 a partir 
de ácido /_1-(4-bifenilil)-etiltioX-acético por oxidación 

10 , con permanganato da potasio.
Rendimiento: 88% de la teoría.
Punto de fusión: 134-135SC. (en ácido acético glacial- 
-agua = 15/35).

Cl6"l6°4S (304,37)
15 Cale.: C 63,14 H 5,00 S 10,53

Ene. : 64,00 5,49 10,07 '

La presente solicitud que corresponde a las 
presentadas en la República Federal Alemana, con fecha 

20 20 de Mayo de 1.974, bajo al Número P 24 24 475.5, 11
da Enero de 1.975, Número P 25 00 944.3, 30 de Enero de 
1.975, Número P 25 03 770.1 y 26 da Febrero de 1.975, 
Número P 25 08 243.3 y Número P 25 08 244.4, se acogen 
a los beneficias del Artículo 51 del vigente Estatuto 

25 sobre Propiedad Industrial.
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i

R E I V I N D I C A C I O N E S

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

13.- Procedimiento para la preparación de 

10 nuevos derivados de bifenililo de la fórmula general I,

en la que R̂  significa un átomo de hidrógeno, flúor o 
20 bromo, Un grupo metilo, metoxi, nitro, ciano o también

un átomo de cloro, caso de que no representen simultá­
neamente A el grupo metileno, Rg un átomo da hidrógeno, 
Rg el grupo carboxilo, m el número 2 y n el número 0 o 
también un grupo metiltio, caso de que m represente el 

25 número 1, Rg significa un átomo da hidrógeno o flúor;
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significa un grupo metilo, hidroximetilo o carboxilo, un 
radical carbalcoxi de 2 a 7 átomos de carbono eventualmen­
te sustituido con un grupo metoxi, o bien un grupo carbal- 
queniloxi de 3 a 7 átomos de carbono, un radical carbalco­
xi de 8 a 13 atomos de carbono, un grupo fenoxicarbonilo 
o piridilmetoxicarbonilo, un grupo carbamido eventualmente 
sustituido con 1 6 2  radicales alcohilo inferiores de 1 a 
3 átomos de carbono o con un grupo fenilo, o bien un gru­
po uiorfolinocarbonilo, piperidinocarbonilo, tiomorfolino- 
carbonilo, (l-6xidotiomorfolino)-carbonilo o (l,l-dióxido- 
tiomorfolino)-carbonilo, o también un átomo de hidrógeno, 
caso de que no signifiquen simultáneamente y sendos 
átomos de hidrógeno, A el grupo metileno, n el número 0 y 
m el numero 2; A significa un grupo metileno eventualmen­
te sustituido con 1 ó 2 radicales alcohilo inferiores de 
1 a 3 átomos de carbono o con un grupo hidroximetilo', , o 
bián un grupo hidroximetileno o carboniloy n significa los 
números 0, 1, 2 ó 3; y m significa los números 1 ó 2, asi 
como sus diastereoisómeros, antípodas ópticamente activos 
y sales fisiológicamente compatibles con bases orgánicas 
o inorgánicas, caso de que R^ signifique el grupo carboxi­
lo, caracterizado porque se oxida un tioéter de la fórmu­
la general II,

25
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5

- C H p - R 5

( I I )

10 en la que R^, Rg, Rg, A, m y n son como se han defini­
do al comienzo! y un compuesto de la formula general I)

' obtenido da acuerdo con el procedimiento se desdobla en
caso deseado a continuación en sus antípodas ópticamen­
te activos, y/o un compuesto obtenido de la formula ge— 

15 neral I, en la que Rg representa un radical áster se
transforma, mediante hidrólisis en el ácido carboxílico 
correspondiente, y/o un compuesto obtenido de la formu­
la I, en la que Rg representa el grupo carboxilo, se 
transforma en una sal fisiológicamente compatible con 

20 una basa orgánica o inorgánica.
20.- Procedimiento según la reivindicación ia, 

' caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en un

disolvente.
30.- Procedimiento según la reivindicación 13 

2g y 23, caracterizado porque para la preparación de un
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compuesto de la fórmula general I, en la que m signifi­
ca el numero 1, la oxidación se lleva a cabo con un
equivalente del agente oxidante correspondiente y a tem 
peraturas entre -80 y 4 6 0SC.

43.- Procedimiento según las reivindicaciones 
y 23, caracterizado porque para la preparación de un 

compuesto de la fórmula general I, en la que m represen
ta el numero 2, la oxidación se lleva a cabo con uno o
con dos equivalentes del correspondiente agente oxidan- 

. te y a temperaturas entre -80 y -HOOSg.
53.- Procedimiento para la preparación de nue 

vos derivados de bifenililo.

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

Csta Memoria consta de ochenta y seis hojas 
escritas a máquina por una sola cara. '

Madrid, . ?  QCf, 1 9 ^
P.A.

25
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