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Objeto de la presente solicitud son nuevos

derivados de bifenililo de la férmule general I

A—(CHz)n— Som'CHZ-R5

R Ry (1)

en le que R, significa un dtomo de hidrdgeno, fldor o

bromo, un grupo metilo, metoxi, metiltio, nitro, ciano

0 un dtomo de cloro;

R, significa un dtomo de hidrdgeno o fldor;’

Rg significa un radicel carbalcoxi de 2 a 7 dtomos de

carbono eventualmente sustituido con un grupo metoxi,

0 bien un radical carbalqueniloxi de 3 a 7 dtomos de

carbono, un radical carbaralcohiloxi de 8 a 13 dtomos

de carbono, un grupo fenoxicarbonilo o pirihilmetoxioqg

bonilo, un grupo carbamido eventualmente sustitufdo con

1 6 2 radicales alcohilo inferiores de 1 & 3 dtomos de

carbono 0 con un grupo fenilo, o bien am grupo morfoli

nocarbonilo, piperidinocarbonilo, tiomorfolinpcarbonilo,

(1=6xidotiomorfoline)-catbonilo o (1,1-dioxidotiomorto

lino)-carbonilo;

A gignifica un grupo metileno eventualmente‘sustituido
-2 -



con 1 6 2 radicales alcohilo inferiores de 1 a 3 dto-
nos de carbono o con un grupo hidroximetilo, o bien un
grupo hidroximetileno o carbonilo;
n significa los nimeros O, 1, 2 6 3; ¥

5 m significa los nimeros 1 ¢ 23 sus diastereoisdmeros,
antipodas dpticamente activos y sales fisiolégicamente
compatibles con bases organicas o inorgdnicas, caso de
que Ry signifique el grupo carbozilo, as{ como wn pro-
cedimiento pera su preparaciodn. ‘

10 Para los significados mencionados con ocasién
de la definicidn del radical Ry entran en consideracion

- especialmente los de los radicales carbometoxi, carboetoxi,

carbo-(2~metoxi)~-etoxi, carbopropoxi, carboisopropoxi,
carbobutoxi, carboisobutoxi, ocarbopentiloxi, carboiso-~

15 amiloxi, carbohexiloxi, carbobenciloxi, aliloxicarbonilo,
erotiloxiearbonilo, oarbamido, carbometilamide, carbodime
tilamido, carbeoisopropilamido o carbofenilamido,.

Los compuestos de la férmula general I ante-

rior, sus diastereoisdmeros, antipodas Spticamente ac-

20 tivos y sales fisioldgicemente compatibles con bases
orgdnicas o inorgdnicas, caso de yue R5 gignifique el
grupo cerboxilo, poseen valiosas propiedades farmacolod-
glcas, especialmente efectos antitrombdéticos y un efec-

to reductor sobre el nivel de colesterina y de triglicé
25 ridos,

23'9075 -3~



Los compuestos de la férmula I anterior pue-
den ser preparados de acuerdo con el sgsiguiente proce-
dimiento:

Reacecidn de un compuesto de la férmula general

5 II,

A—(0H2)n~SOm-CH2~COOH

R
R 2
10 1 (11)

en la que R1, Ro, 4, n y m son como se han definido al
comienzo, 0 sus halogenuros o anhidridos, con un com-

15 puesto de la fdérmula general III,
Rg! - X , (I11)

en la que R'g significa un radical alcohilo de 1 a 6
20 dtomos de carbono eventualmente sustituido con un gru-~
po metoxi, un grupo alyuenilo de 2 2 6 dtomos de car~
bono, un grupo aralcohilo de 7 a 12 dtomos de carbono,
un grupo amino eventualmente sustituido con uno o dos
radicales alcohilo inferiores de 1 & 3 dtomos de carbo-
25 no o con un grupo fenilo, 0 bien un grupo fenilo, piridil

23-9-75 - -
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metilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, 1-6xido
tiomorfolino o 1,1-didxidotiomorfolino y X significa
un grupo hidroxilo, un dtomo de cloro, bromo o yodo,
wn radical de dcido sulfdnico o de dcido fosfdrico,
un grupo diazo o también un dtomo de hidrdgeno, caso
de que R‘5 represente un grupo amino.

La reaccibén se lleva a cabo convenientemen-
te en un disolvente tal como éter, cloroformo, benceno,
%etrahidrofurano, dioxano, dimetilformemida, dimetilsul
féxido, hexametiltriamida de dcido fosfdérico 0 en un ex-
ceso del compuesto de la férmula general III utilizado,
eventualmente en presencia de un agenie activador de
doidos y/o subatractor de agus y eventualmente en pre=
sencie de una bage, convenientemente a temperaturas en-
tre =20 y 1500C,

. Con un carbinol adecuado, tal como por ejem-—
élo metanol, etanol, propanol, alcohol isoamilico,
n=hexanol, 2-metoxietanol, alcohol alilico, fenol o
aleohol bencilico, la reaccidn se lleva a cabo conve-
nientemente en presencia de un dcido tal como dcido
sulfirico, dcido para-toluenosulfénico o cloruro de
hidrégeno, de un agente activador de dcidoa tal como
oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo o deido olo
rosulfénico, de un agente substractor de agua tal como
ciclohexilcarbodiimida, carbonildiimidazbl 0 2,2~dime

-5~
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toxipropano, o con un correspondiente éster de dcido
cloroférmico eventualmente en presencia de una base
tal como carbonato de potasio o trietilamina, prefe~
riblemente a temperaturas entre 20 y 1002C.

Con un correspondiente sulfato, %al como
éulfato de dimetilo, un correspondiente fosfato, tal
como fosfato de trietilo o un correspondiente haloge-~
nuro tal como yoduro de metilo, yoduro de etilo o bro-
muro de alilo, la reaccidn se llevé a cabo convenien-
temente en un disolvente aprdético dipolar, en presen-
cia de una base tal como carbonato de potasio, hidroxi-
do de calecio o hidrdxido de sodio, preferiblemente a
temperaturas entre 20 y 802C. No obstante, la reaccitn
puede llevarse a cabo también como reaccidén de dos fa-
ses catalizada por trangfererciz de fases, por ejemplo
entre cloroformo y agua, en presencia de sales de amo-
nio cuaternario tales como yodure de tetrabutilamonio.
» Con una aming adecuada tal como amoniaco,
metilémina, dimetilamina, morfolina, piperidina, tio
morfolina o i1~6xidotiomorfolina, la reaccidn se lle=-
va & cabo convenientemente en presencia de un agente
subatractor de agua tal como ciclohexilecarbodiimida o

carbonildiimidazol, preferiblemente en un disolvente

tal como dioxano o tetrahidrofurano y a temperaturas entre

10 y 50¢¢C,
-6 -
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Un compuesto de la férmula general I, obte-
nido de acuerdo con el procedimiento, se puede desdo-
bler en sus antipodas dpticamente activos, en caso de-
seado, con métodos ususles, por ejemplo por medio de
cromatografia en presencia de un material de sopaorte
dpticamente activo o por medio de cristalizacion frac-
cionada de sus sales con bases Opticamente activas; y/o
un compuesto obtenido de la férmula general I, en la
que R5 representa un radical éster, puede ser trans-
formado mediante hidrdlisis en el correspondiente dci-
do carboxilico.

Ademds, un compuesto obtenido de la férmula
general I, en la que Ry representa un grupo carboxilo,
puede ser transformado en caso deseado a continuacién
en sus sales fisioldgicamente compatibles con una base -
orgénica o inorganica, Para ello entran en consideracién,
por ejemplo, en calidad de bases hidrdxido de sodio, hi-
dréxido de potasio o ciclohexilamina,

Los compuestos de las férmula generales II has-
ta VI utilizados como sustancias de partida se obtienen
de acuerde con procedimientos cohocidos de la bibliogra-
fia; éstos son desoritos en los Bjemplos A husta J (véa=
se también la solicitud espafiola N2 437.424).

Tal como ya ge ha mencionado al comienzo, los
nuevos compuestos de la férmula general I, sus diaste

-7 -
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reoisdmeros antipodas Opticamente activos y sales fi-
siolégicamente compatibles con bases orgfinicas e inor-
ganicas, caso de yue RS represente el grupo ecarboxilo,
tienen valiosas propiedades farmacoldgicas, especialmen-—
te efectos antitrombdticos, un efecto de disminueidn
sobre 1los niveles de colesterina y triglicéridos, y un
efecto prolongador sobre el tiempo de hemorragia.
Por ejemplo, se investigaron en cuanto a sus
efectos bioldgicos los siguientes compuestos:
A = Ester metilico de dcido /1-(2'~-flior-4-bifenilil)-
~etilsulfinil/-acético de punto de fusidn T78-802C;
B = Ester metilico de deido /I-(2'~-fluor-4-~bifenilil)-
~etilsulfinil7-acético de punto de fusidém 92-949C;
C = Bster isoamilico de decido /T-(2'-fldor-4-bifenilil)-
~otilsulfinil/-acdticos
D = Ester metilico de dcido o, A -dimetil—(2'~flior-4-
~bifenilil)-metilsulfinil-acético;
E = Ester meti{lico de dcido /3-(4-bifenilil)-butil~(1)-
-sulfinil7/-acéticos
F = Ester met{lico de dcido /T-(2'~flior-4-bifenilil)-
-etilsulfinil7-acético dextriogiros
G = Bster metilico de decido /T-(2'-fluor-4~bifenilil)-
~etilsulfinil/-acético levdgiros
H = Metilamida de doido /T-(2'~flior-4~bifenilil)-ctil
sulfinil/-acéticos
-8 -



Piperidida de deido /7-(2'-fldor-4-bifenilil)-etil
sulfinil/~acéticos
J = (1-dxidotiomorfolida) de deido /1-(2'~fluor-4-bife
nilil)-etilsulfinil/-acético;
5 K = Ester metilico de dcido 154(4-bifenilil)-2—oxoetﬁk

1
1

sulfinil/-acético;
L = Bster metilico de dcido /2-(2'~flior-4~bifenilil)-
-2-oxoetilsulfinil/-acético;
M = Ester metilico de deido /T-(3'-cloro-4-bifenilil)-
10 ~etilsulfini}/-acéticos
N = Ester metflico de deido /T-(2'-nitro-4-bifenilil)-
-~etilgultinil/-acético;
0 = Egter metilico de acido /T-(2,2'-difldor-4-bifenilil)-
-~otilsulfinil/-acéticos
15 P = Ester metilico de dcido /T=(2-flior-4'-bromo-4-bife
nilil)=~etilsulfinil/-acético;
Q = Ester met{lico de deido /T=(2'~flior-4=-bifenilil)~-
~atilsulfonil/~acéticoj
R = Ester isoam{lico de dcido /7=(2'-flior-4-bifenilil)-
20 ~etilsultonil/~acéticos ¥
S = Acido (4'~cloro-4=-bifenilil-metilsulfonil)-acético
(véase Ejemplo 21 de la memoris de publicacidén ho-

landessa 67.08766).
1.= Determinacidn de la aglomeracidn de trom-

25 boeitos de acuerdo con Born y Cross (J. Physiol. 170,

2309075 - 9 -
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397 (1964))¢

Le aglomeracidn de trombocitos fue medida en
el plesma rico en playuetas de personas de ensayo sa~
nas, En este caso se midid fotométricamente y se registrd
8l transcurso de la disminucidén de la densidad dptica
tras la adicidn de coldgeno usual en el comercio de la
firma Hormonchemie, Hinchen, yue contiene 1 mg de fibri-
llas de colégeno por ml. A partir del éngulo de incli-
nacidn de la curva de densidades se obtuvo una conclu-
sidn acerca de la vclocidad de aglomeracién (Vmax). El
punto de la curva en el yue se presentaba la mdxima
permeabilidad a le luz sirvid para el cdlculo de la
"densidad dptica" (D.0.)., Las dosis de coldgeno se es-
cogieron 1o més pequefias yue fueron posible, pero de
modo que resultase una aglomeracidn irreversible. Pa-
ra la provocacidn de una aglomerecidn médxima se ada-
dieron aproximadamente 0,01 ml de la solucidén de colé-
geno a 1 ml de plasma rlico en plaguetas,
| Los valores numéricos en la Tabla significan
¢ de retardo de la velocidad de aglomeracidn (Vmex) ¥y

¢ de variacidn de la densidad éptica (D.0.) en compara-

~0

cibn con el grupo testigo sin adicidn de sustencia.
La sipuiente Tablz contiene los valores en-—

contrados:

- 10 =
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Inhibicidn en ¢ después de administra-

Compuesto cién de 10~4 moles/litro

Vmax D.O.
A 32 45
B 72 81
¢ 67 82
D 37 48
E 92 95
F 20 19
G 13 27
H 8 13
I 85 90
J 16 31
K 22 47
L a7 95
M 66 76
N 61 T4
0 48 54
P 46 64
Q 45 66
R 76 83
5 6 11

- 1] -



2.~ Determinacidn de la prolongacidn del tiem-

po0 de hemorragia.

Para la determinacidn del tiempo de hemorragia,
las sustancias a investigar fueron administradas a rato-
5 nes despiertos en une dosis de 10 mg/kg por via oral.
Después de 1 hora o de 3 horas se cortian aproximadamente
Oy5 mm de la punta de la cola de cada animal y la san-
gre que sale es empapada cuidadosamente en un papel de
filtro a intervalos de 30 segundos. El nimero de las go-
10 tas de sangre obtenidas de este modo proporciona una
' medida del tiempo de hemorragia (5 animales por ensayo).
Los siguientes datos numéricos significan porcentaje de

prolongacion con respecto a testigos.

23.9.75 - 12 -
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Prolongacidn del tiempo de hemorragia
Sustancia en % después de:
1 hora 3 horas
A 136 66
B 142 56
c 112 49
D 71 -
E 188 85
F 117 -
G 129 -
H 64 -
I 122 -
J 149 -
K 120 78
L ~90 39
M 12 -
N 15 -
0 13 -
P 50 -
4 83 27
R 51 -
s 3 -

-13 =



10

15

20

25

23.9.75

3.~ Toxicidad aguda.

La toxicidad aguda de les sustancias a inves-—

tigar fue determinada a titulo orientativo en ratones

blancos (tiempo de observacién: 14 dias) después de

adninistracion por via oral de una tnica Gosis:

Sustancia

Toxicidad eguda:

H R a4 H @ @ =+ &®H 9 a 'O

W o % =

w = &

2500 mg/kg
2250 mg/kg
2250 mg/kg
7250 ng/kg

2250 mg/kg
2250 mg/kg
2250 mg/kg

3250 mg/kg
>250 mg/ke
2250 mg/ke
>250 mg/kg
2250 mg/kg
2250 mg/kg

22.000 mg/kg (murieron 1 de 10 animales)

(murieron 2 de 5 esnimales)
(murid 1 de 5 animales)
(murieron 2 de 5 animales)

(murieron 0 de 5 enimales)

p.0.(murieron O de 5 animales)
p.0.(murieron O de 5 animales)

p.0. (murieron O de 5 animales)

p«0. (murieron O de 5 animales)
p.0. (murieron O de 5 animales)

p.0. (murieron O de 5 animales)

P«0. (murieron 0 de 5 animales)
p.0. (murieron O de 5 animales)

p.0. (murieron 3 de 10 animales)




Los compuestos de la férmula general I y
sus szales pueden ser incorporados tuambién, en com-
binacidn con otras sustancias activas, en las for-
mas de preparados farmacéuticos usuales, tules como

5 grageas, tabletas, supositorios, suspensiones o so-
Juciones, La dosis individual paras adultos es de 5
a 100 mg, preferiblemente de 10 a 50 mg, y la dosis
diaria es de 100 a 200 ng.
' Los siguientes Ejemplos delren expliccr el

10 invento con mayor detalle:
Observaciones previas:
1). tn la cromatografia en capa delgada se utilizaron
los sigulentes soportes:

Polygrem® SIL G/UV254 @e la firma Yacherey, Nagel & Co.

> u>

Tlacas terminadas de gel de silice de la firma Merck:

60 P - 254

1
15 2
2). Se utilizaron los siguientes disolventes:
Tetrehidrofurano secado sobre hidrdxido de po-
tasio, 0 bien dimetilsulfdxido secado sobre tamiz mole-
20 cular (4 vA)
3). En la cromatografia en columna se utilizd gel de si-

lice de la firma ICN-Voelm, Lschwege, con un tamaiio de

granos de 0,063 a 0,2 mnm,

Elemplo As
25 Acido /T-(2'-fllor-4-bifenilil)-etiltig/-acético

2309075 - 15 -



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 hidrdéxido de potasio, disueltos en
6,2 ml de agua. A la solucidén de la sal dipotdsica
se agregan 11,7 g (0,05 moles) de 1-(2'-flior-4-bife
nilil)-1-cloroetano, se lava posteriormente con 20 ml
de metanol y se agita durante 18 horas a la temperatu-
ra ambiente. & continuacidn se concéntra, el residuo
se digiere con acetona y la sal potisica prucipitada
10 se filtra con succidn. Por disolucidén en agua y acidi~-

ficacién se obtiene el dcido libre.

Punto de fusidn: 128-1302C (en tolueno).

Rendimiento: 554« de la teoria.

Ejemplo B,
15 Ester met{lico de deido /T-(2'~fldor-4-bifenilil)-pro

piltio/-acético

101,5 g (0,905 moles) de ter.-butilato de po-
_ tasio, suspendiios en 500 ml de dimetilformamida, son
mezelados con agitacion y enfriamiento, excluyendo el
20 aire, con 96,0 g (0,905 moles) de éster metilico de dei-
do tiogliedlicod. 4 1a solucidn de la sal potdsica se
afladen 205,9 g (0,822 moles) de 1-cloro-1-{2!-fllormi-
~bifenilil)-propano (preparado por reduccién de 2'-fldor-
~4-bifenilil-etilecetona con borohidruro de sodic y sub=-
25 siguiente reaccidn del 1-hidroxi-1-(2'=fllor-4-bifenilil)=

23.9.75 - 16 -
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-propano obtenido con cloruro de hidrdgeno en benceno)
Yy so agita ulteriormente durante 4 horas a la tempe~
ratura ambiente, Para el tratamiento se mezecla con 2
litros de agua y el producto de reaccidén es aislado
por extraccidn con acetato de etilo, lavado, secado
y concentracién por evaporacidn.
Rendimiento: 254 g (97 de la teoria), aceite, valor
RF : 0,5 (ep ciclohexano-acetato de.etilo = 9,1 sobre
placas Polygram de gel de silice).

Andlogamente, se prepararon:
Eeter met{lico de dcido (4~bifenililmetiltio)=-acé-

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

lo = 4,1 sobre placas Pdygram de gel de silice)
Ester met{lico de dcido /Z~(4-bifenilil)-etiltig/-acé

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

4:1 sobre placas Polyzram de gel de silice)

Ester metilico de dcido /T-(4-bifenilil)-etiltio/-acé-

$ico,

aceite, valor RF : 0,6 (en ciclohoxano~acetato de etilo =

4:1 sobre placas Polygram de gel de silice)

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

tio/-acético,

aceite, valor RF : 0,6 (en ciclohexano-zcetato de etilo
- ] -
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4:1 sobre placas Polygram de gel de silice)
Ester metilico de deido /2-(2'-flior-4-bifenilil)-
-propilt;g7-acético,
aceite, valor RP: 0,6 (en ciclohexano-acetato de etilo
4:1 sobre placas Polygram de gel de silice)
Ester metflico de deido /F-(4-bifenilil)-butiltic/-acé
tico,
aceite, valor RF = 0,5 (en ciclohexano-acetato de eti-
lo = 4:1 sobre placas Polygram de gel de silice)
Ester metilico de dcido /F-(2'~flior-4-bifenilil)-bu
tiltig/-acético,
aceite, valor RF : 0,7 (en ciclohexano-acetato de eti-
lo = 4:1 sobre placas Polygram de gel de silice)
Ester metilico de dcido /JI-(4-bifenilil)-butiltio)-acé-
tico,
aceite, valor RF : 0,5 (en ciclohexano-acetato de eti-
10 = 4:1 sobre placas Polygram de el de silice)
Ester metilico de dcido /3-2'-fluor-4-bifenilil)-bu
tiltio/-acético,
aceite, valor RF': 0,5 (en ciclohexano-acetato de eti-
lo = 4:1 sobre placas Polyszram de gel de silice)
[T-(2'=flior-4-bifenilil)-etil tio/-me tiléter,
aceite, valor RF : 0,4 (en ciclohexano-tolueno = 9:1
sobre placas Polygram de gel de silice)
C 5ty g2S (246, 36)

- 18 =



Calc.: c 73,13 H 6,14 S 13,02
Enc. : 73,20 6,15 12,90

Ejemplo C.
Acido /T1=(2'~fliior-4-bifenilil)-propiltio/-acético

5 220 g del éster metilico obtenido de acuer-
do con el Ejemplo B son saponificados por puesta en
ebullicidn durante una hora con 58,2 g de hidrdxido
de potasio en 900 ml de etanol. & continuacion se
diluye con 1800 ml de agus, se extraen con éter los

10 componentes neutros y se precipita el dcido libre a
partir de la fase alcalina. Por extraccidn con éter,
lavado, secado y concentracidén por evaporacidn se ais—
la el producto de reaccidn.

Réndimiento: 130 g (6255 de 1la teoria),

15 aceite, valor RF: 0,7 (en ciclohexano-acetato de eti-

1o = 1:1 sobre placas Polygcram de gel de silice).
Andlogamente se prepararon:
Acido /T-(2'=~fliior-4-bifenilil)=-etiltio/-acético,

punto de fusidn: 125-1272C (en benceno-ciclohexano =
20 2:1). '

Acido /2-(2'=fllor~4-bifenilil)-propiltio/-acético,

aceite, valor RF: 0,35 (en benceno/acetato de etilo/meta

nol = 8/4/2 sobre placas terminadas de gel de silice

Merck 60 F 254).

25 ' Ejemplo D.
2309075 - 19 -
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Acido /2-(2'-fllor-4-bifenilil)-etiltio/-acético

50 g (0,23 moles) de 1-(2'~flior-4-bifenilil)-
~1~hidroxi~etano (preparado a partir de 2'-fluor-4-bi
fenilil-metil-cetona por reduccidn con borohidruro de
sodio en metanol, punto de fusidn: 882C) son disueltos en
500 ml1 de benceno, mezclados con 32,2 g (0,276 moles) de
dcido mercaptoacético al 80 y con 1 g de dcido para-to
luensulfdnico y son calentados a ebullicidén durante 1
hora en el aparato separador de aguu. Se extiraen del cir-
cuito 20,5 ml con agua. Después del enfriamiento la so-
lucidn en benceno es lavada con 2guz, secada y concen-
trada por evaporacién. El residuo cristalino proporcio-
na, tras la recristalizacidén en benceno-ciclohexano = 2:1,
38,0 g (61,5 ¢ de 1la teoria) de punto de fusidén 125-1272C.

Andlogzmente, se prepararon:

_dcido /&,4~dimetil-(2'~flior-4~bifenilil)-metiltio/-acé-

tico,
punto de fusidn: 100-1012C (en ciclohexano)

Ejemplo E.

Aeido /T-(2'~cloro-4-bifenilil)~etiltio/-acético

1. Ester metilico de deido /1-(2'-cloro~4-bife
nilil)-~etiltio/~acético.

294 ¢ (1,17 moles) de 1=(2'=cloro=~4-bifenilil)-
~1=cloroetano y 149,2 ¢ (1,4 molas) de éster metilico de
deido tiogliedlico son disueltos en 1 litro de dimetilsul

- 20 -
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féxido y, con vigorosa agitacién y enfriamiento con
hielo/agua, se mezclan en porciones con 194,3 g

(1,4 moles) de carbonato de potusio. Después de la
adicidn se.agita durante 4 hores mds y luego se mez
cla con 3 litros de esgua. Fl producto de reaccidn es
extraido con tolueno. Después de lavar con aguz y se-
car gsobre sulfato de magnesio se elimina el disolvenw
te en vacio.

Rendimiento: 359,0 g (95,5 de la teoria).
Valor RF : 0,6 sobre soporte 1 con ciclohexano/acetato

.

de etlilo = 4:1
2, Acido /T=(2'=cloro=4~bifenilil)=-etiltio/-acético

359 g del dster precedentemente obtenido son
puestos en ebullicidn durante 1 hora con 94,2 g (1,68
moles) de hidréxido de potasio en 1200 ml de ctanol.
A continuaéién se concentra por evaporacidn en vacio.
El residuo cristalino es recogido'en agua y es extrai-
do con éter para la eliminacidén de porciones neutras.
Por ecidificacidn se obtiene el dcido libre en forma
de acelte que cristaliza lentamente.
Rendimiento: 215,0 g (62,5 % de la teoria).
Punto de fusién: 114=119eC (en tolueno).

De manera andloga se prepard:
Acido /T-(2-flior-4-bifenilil)~etiltio/-acético.,
Punto de fusidn: 146~1499C (on tolueno).
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Ejemplo F.
Acido /Z-(2'-flior-4-bifenilil)=2-oxoetiltio/-acético

Una solucidn de 0,1 moles de fcido tioglicd-
lico y 0,1 moles de lejia de sosa en 20 ml de agua se
afiade con vigorosa agitacidén a una solucion de 0,1 mo-
les de bromometil-(2'-fluor-4-bifenilil)-cetona en 150
ml de acetona. Después de ue estd terminada la reaccidn
exotérmica, se diluye con agua, se acidifica y el produc-
to de reaccidn, traus el secado, se recristaliza en ace-
tato de etilo
Rendimiento: 86 de la teoria,
punto de fusidn: 149 - 151eC,

De manera andloga, se obtiene decido /2-(4'-
~flilor-4~bifenilil)=-2-oxo-etiltio/-acético, punto de
fusion: 142-1442C (en benceno).

Ejemplo G.
Eater metilico de deido /1-(4'-metoxi-4-bifenilil)-etil

tio/-acético.

Se reduce (4'-~metoxi-4-bifenilil)-iretil-cetona
(%.S. Johnson y otros, J. amer. Chem. Soc. 68, 1648
(1946)) eon borohidruro de sodio para formar {=(4'-meto
xi~4-bifenilil)-etanol (punto de fusidn: 120-1222C, en
oieclohexano) ¥ el carbinol es transformado con eloruro
de hidrdgeno en 1=(4'-metoxi-4=bifenilil)=1-cloro~etano
de punto de fusidn 122-1242C (en ciclohexeno).

- 02 -
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5,2 & de 1-(4'=metoxi-4~bifenilil)-1-cloro-etano (0,021
moles) son mezclados en 21 ml de dimetilsulfdxido enhi-
dro econ 2,7 g (0,026 moles) de éster metilico de decido
tioglicdlico y luego con 3,5 g (0,026 moles) de carbo-
nato de potasio aphidro. Se agita durante 45 minutos =2
la temperatura umbiente., El producto de reaccién es pre-
cipitado con egua, filtrado con succidn, lavado y seca-
do.
Rendimiento: 6,8 g (100; de lz teoria).
Punto de fusién: 59-619C,
Una muestra es recristalizada en ciclohexano:
CygHpp043S  (316,43)
Calc.: ¢ 68,33 H 6,37 S 10,13
Enc,: 68,00 6,52 10,27
De manera andloga, se obtienen:

Ester metflico de dcido (2'-flior-4-bifenilil)-metil=

-tioacético
Aceite, valor RF : 0,5 sobre soporte 1 con eiclohexano~

~acetato de etilo = 4/1, rendimiento: 80% de la teoria.
4 partir de éste, por hidrdlisis, se obtiene:

Acido (2'=flldor-4-bifenilil)-metil-tioacético.

Punto de fusidn: 9420, sinterizacidn a 75-782C.;
Ester met{lico de deido /T=(4'~cloro~4=bifenilil)-etil

tio/~acético
Aceite, valor RF : 0,5 sobre soporte 1 con ciclohexano=-
- 2] -
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-acetato de etilo = 4/1, rendimiento: 95¢% de la teoria.
A partir de éste, por hidrolisis, se obtie-
ne:

Acido /T-(4'~cloro-4-bifenilil)-etiltig/-acético,

Punto de fusidn: 1302C (en tolueno)
rendimiento: 785 de la teoria.

Ester metilico de deido /T-(4'-metil-4-bitenilil)-etil

tio/-acético.

Aceite, valor RF: 0,8 sobre soporte 1 con éter de pe-
tréleo-acetato de etilo = 7/3.

A partir de éste, por hidrdlisis, se obtie-
ne:

Acido /1-(4'-metil-4~bifenilil)-etiltio/~acético.

Material eristalino de valor R¥ : 0,4 sobre soporte 1
con éter de patrbéleo-acetato de etilo = 7/3.
Rendimiento: 41y de la teoria.

Ejemplo H.
Acido /1-(2'-cloro-4-bifenilil)-etilsulfinil/-acético.

50 g (0,163 moles) de doido /T-(2'~cloro-4-
-bifenilil)~etiltio/=acético son suspendidos en 163 ml
de dcido acético glacial y a 102C, con vigorosa agita-~
cidén, son mezelados 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 tempera-
tura ambiente, pasando a disolucidn el compuesto de par-

-~ 24 =
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tida. A continuacidn se mezcla con 500 ml de aguz,

el producto de reaccidén se exirae por agitacidn con

acetato de etilo y el disolvente se elimina en va~

cio, '

Rendimiento: 45,1 g (85% de la %eoria).

Punto de fusidn: 144-1472C (en' acetato de etilo).
Ejemplo I.

Acido /1-(2'~flior-4-bifenilil)-etilsultonil/-acético.

170 g (0,556 moles) de una mezcla de diaste
reoisémeros de acido /T-(2'~flior-4-bifenilil)-etilsul
finil/-acético son disueltos en 1,7 litros de acetona
y mezelados con una solucion de 19,9 g (0,195 moles)
de dcido sulfurico concentrudo en 70 ml de aguu. Con
vigorosa agitacion se agresan en porciones 67,2 g
(0,425 moles) de permengmnato de potasio y se mantie-~
ne la temperatura a 20-25¢C, Se sigue agitando duran-
te 1 hora mds, se separa del didxido de manganeso por
filtracidn con succidn, se lava posteriormente con ace-
tona y se concentra en vacio el producto filtrado. EL
contenido del matraz es diluido con 4 litros de hielo/agua.
El producto de reacciodn gue solidifica en forma orista-
linu es filtrado con sucecidn, lavado, secado y recris-
talizado en tolucno.

Rerndimiento: 158,2 g (88,5. de la teoria),
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Punto de fusidn: 144-1468C.

016H15F04S (322, 37)
Calc.: ¢ 59,61 H 4,69 5 9,9
Enc.: 59,60 4,73 . 10,10

Ejemplo J.
Acido zﬁ-(3'_cloro-4-bifen1111)-etilsulfong£7-acético.

12,0 g (37,2 milimoles de éster metilico de
deido Zﬁl(3';cloro~4~bifenilil)-etiltig7;acético son
oxidados en deido acético glacizl con una susPensién
de 11,8 g (74,4 milimoles) de permanganato de potasio
en 40 ml de agua. Se desiruye con hidrdgenosulfito de
sodio el didxido de manganeso, se diluye con agua y se
extrae por agitacidn con acetato de etilo. Tras concen~
trar por evaporacidén la fase orginica, el éster (13,0 g)
es hidrolizado con 2,5 g de hidrdxido de sodio en 100
ml de metanol por puesta en ebullgoién durante 5 minu-

tos. Se afladen 10 ml de agun y se deja cristalizar le
sal gddica.
Rendimiento: 8,5 & (63% de la teox‘ia),
punto de fusion: 196ec (eon descomposicién); sinteriza~
cién a 85¢eC.

\9
C,gH4CL Fa0,s (360,81)

Cale.: C 53,26 H 3,99 ¢1 9,83 S 8,89
Enc.: 53,20 4,06 9,72 8,74



Ejémnlo 1.
Ester met{lico de deido /1-(2'-fléor-4-bifenilil)-

-etilsulfinil/-acético

800 g (2,41 moles) del decido /1-(2'-flior-

5 ~bifenilil)-etilsulfinil/-acético dificilmente soluble,
de punto de fusion 164-1652C, se suspenden en 4 litros
de benceno y 125,5 g (3,92 moles de metanol y se mez-
cla, agitando y enfriando a 20-25e¢(¢, con una solucidn
de 648 g (3,14 moles) de diciclohexilcarbodiimida en

10 650 ml de benceno. El dcido pasa & disolucidén y preci-
pita diciclohexilurea. Se deja reposar durante la noche
a la temperatura ambiente, se descompone carbodiimida
en exceso por adieidn de dcido acético glacial, luego
se offaden 2 litros de agua, se separa de la diciclohg

15 xilurea por filtracidn con succidén, en el producto file
trado se separa la fase orgdnica, y después del secado
se la concentra por evaporacidn en vacio. El aceite ob-
tenido (969 &) es recristalizado en 2,9 litros de iso=-
propanol.

20 Rendimientos 736 g (88 de 1lu teoriai.
Punto de fusidn: 75-77¢C,
Después de nueve recristalizacién en benceno/ciclohexano =
1/3, el compuesto tiene un punto de fusidén de 78-80¢C,
01‘7H17FO3S (320, 36)

25

23.9.75 - 27 -



10

15

20

25
23.9.75

cale.: C 63,73 H 5,3 s 10,01
Enc.: 63,90 5,43 10,21
Espectro de RN (en deuterocloroformo)
CHy : dublete a 1,75 ppm (J = 7,2 Hz)
CH : cuartete a 4,22 ppm (JH, CH. = 7,2 Hz)
CH, : doble dublete a 3,48 ppm { , { = eproximadamente
16 Hz (J = 14 Hz).
Ejemplo 2.
Ester metilico de dcido /T-(2'~fldor-4-bifenilil)~etil
sulfinil/-acético.

¥

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a par—
tir de deido /T=(2'=flior-4-bifenilil)=etilsulfinil/-acé
tico de punto de fusidon 149-1502C con metanol y diciclo
hexilcarbodiimida en benceno. !

Rendimiento: 67,4 de la teoria.

Punto dé fusidn: 192-194¢C (en ciclohexano/benceno = 3/1).
CqaH17F0,8 (320, 36)

Cale,.s C 63,73 H 5,34 s 10,01

Enc.: 63,90 5439 10,28

Espectro de RN (en deuterocloroformo)

CHy : dublete de 1,8 ppm (J = 7,2 Hz)

CH = cuartete a 4,1 ppn (JH,CH3 = 7,2 Hz)

CHé ¢ singulete a 3,31 ppn.

Ejemplo 3,

Ester met{lico de deido /T-(2'-flilor-4-bifenilil)-etil—

- 28 -
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sulfinil7-acético levégiro.

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a par-
tir de dcido /T-(2'-fliior-4-bifenilil)-etilsulfinil/-acé-
tico levégiro (Z;£7io= -131,52) con metanol y diciclohe
xilearbodiimida en benceno. Purificacidn por cromatogra-
fia en columna sobre gel de silice con benceno-acetato
de etilo = 1:1.

Rendimiento: 87,5 de la teoria.
155730 = 179,58 (¢ = 0,5, en metanol).
Punto de fusién: 52-549C (en ciclohexano-benceno = 3:1).

Ijemplo 4. ,
Ester metilico de dcido /i-(2'-flior-4-bifenilil)=-etil

sulfinil/-acético dextrdgiro.

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a par—
tir de deido /T-(2'~flior-4~bifenilil)-etilsulfinil/-
-acético dextrdgiro ([ﬁg7§0 = + 1002) con metanol y
dieciclohexilecarbodiimida en benceno. Purificacidn por
eromatografia en columna sobre gel de s{lice con bence
no/acetato de etilo = 1:1. ;

Rendimiento: 87,5 ¢ de la teorial aceite,

[cgf)o = +112,02 (o = 0,5 , en metanol).

Valor RF : 0,3 (placas Polygram de gel de silice Merck
con bencend/acetato de etilo = 1/1).

Punto de fusidn: 50-~520C (en ciclohexasno-benceno = 4/9.

- 29 -
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Ejemplo 5.
Ester isopropilico de decido /T-(2'-fldor-4-bifenilil)-

~etilsulfinil/-acético

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a par-
tir de deido /T-(2'~fllor=4-bifenilil)-etilsulfinil/-
~acético de punto de fusidn 164-1659C con isopropanol
y diciclohexilcarbodiimida en benceno.

Rendimiento: 91% de la teoria,
punto de fusién: 114-1192C (en ciclohexano)

C,oH FOBS (348,44)

19%21
Cale.: C 65,50 H 6,08 S 9,20
Enec.: 65,70 6439 9,00

Efecto de RVN {n deuteroclorotormo)
CHy : dublete a 1,75 ppm (J =7 Hz)
s tet 2 =
CH : cuartete a 4,2 ppm (JH,CH 7 Hz)
CH, : doble dublete a 3,45 ppm (J = 14 Hz).

Ejemplo 6.
Ester n-butilico de deido /T-(2'-fllor-4=~bifenilil)-

—etilsulfinil/-acético.
Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a par-

tir de deido /i-(2'~fldor-4-bifenilil)=-etilsulfinil/-acé

tico de punto de fusidn 164-1652C con n~butanol y diciclo
hexilearbodiimida en benceno. Purificacidén por cromato-
grafia en columna sobre gel de silice con ciclohexano-
acetato de etilo 1:1,

- 30 «
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Rendimiento: 80y de la teoria,

punto de fusidn: 74 - 752C (en ciclohexano).
Coply3F03S  (362,46)

Cale.: C 66,28 H 640 s 6,84

Enc.: 66,50 6451 8,82
Espectro de RN (en deuterocloroformo)

CHy ¢ dublete a 1,77 ppn (J = 7 iz)

CH : cuartete a 4,2 ppm (J = 7 Hz)

CH, : doble dublete a 3,48 ppm (J = 14 Hz).

2
Ejemplo 7.
Ester isobuti{lico de decido /=(2'=flior-4-bifenilil)-

~etilsulfinil7-acético

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a par-
tir de deido /T-(2'~flior-4-bifenilil)-etilsulfinil/-
~a¢ético de punto de fusidn 164-1650C con isobutunol y
diciclohoxilesrbodiimida en benceno. Purificacidn por
cromatografia en columna sobre gel de silice con ciclo
hexano-acetato de etilo = 1:1.

Rendimiento: 77; de la teoria,

punto de fusidn: 81-8392C (en ciclohexano).

Calc.s C 66,28 H 6,40 3 8,84
Enc.: 66,20 6,47 8,54

Espectro de REN (en deuterocloroformo)

CHB: dublete a 1,75 ppm (J = 7 Hz)
-3 -



CH : cuartete a 4,22 ppn (J = 7 Hz)

CH, : doble dublcte & 3,48 ppu (J = 14 Hz).

2
Ejemplo 8.
Ester isoamilico de dcido /1-(2'-fllor-4-bifenilil)-
¢ =

5 -etilsulfinil7-acético

Preparado andlogamenté al Ejemplo 1 a par-
tir de deido /T-(2'~flior-4-bifenilil)-ctilsulfinil/-
—acético de punto de fusidn 164-16592C con alcohol

isoamilico y diciclohexilearbodiimida en benceno.

10 Rendimiento: 80,5 de la teoria
Punto de fusidn: T4-762C (en éter de petrdleo).
021H25F03S. (376,49)
Calc,: ¢ 67,00 H 6,69 s 8,52
Enc,: 67, 30 6,86 8,71

15 Ejemplo G,
Ester n-hexilico de dcido /T-(2'~-fluor-4-bifenilil)-
-etilsulfinil/-acético.

Preparado de modo andlogo ol Ejemplo 1 a

20 partir de éeido /1-(2'=fllor-4-bifenilil)=-etilsulfi
nil/-acético de punto de fusién 164-1652C con n-hexenol
y diciclohexilearbodiimida en benceno. Purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice con eciclo
hexano/zacetuto de etilo = 1/1,

o5 Rendimiento: 58 de la teoria.

hAceite, valor RF : 0,5 (ciclonexano/acetato de etilo =

23.9.75 - 32 -
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1/1 sobre placas terminades de gel de silice Merck
60 F-254).

Punto de fusidn 51~532C (en éter de petrodleo).
CoplipgF0,8  (390,52)

Calec.:t C 67,66 H 6,97 3 6,21

Ene.: 67,70 7417 8,32

Ejemplo 10.
Ester bencilico de acido /T-(2'-fluor-4-bifenilil)-

~etilsulfinil/~-acético.

Preparado de modo andloso al Ejemplo 1 &
partir de deido /T-(2'-fldor-4-bifenilil)-etilsuliinil/-
-acético de punto de fusidn: 164-1659C con alcohol ben-
cilico y diciclohexilearbodiimida en benceno.
Rendimiento: 85 de la teoria.

Punto de fusidn 123~1252C (en cfglohexano~benceno).
Cy3Hp FO5S  (396,48) _
Cale.: C 69,67 H 5,3 5 8,09
Enec.: 69,90 5,75 8,05
Bjemplo 11.

Ester metilico de deido /2-(2'=flior-4-bifenilil)-

-propilsulfinil/-acético

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a par-
tir de deido /Z-(2'-fllor-4-bifenilil)-ppopilsulfinil/-
acético de punto de fusidn 156-1582C con metanol y aiei
clohexilearbodiimida en benceno., Purificacidn por croma-

- 33 -
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tografia en columna sobre gel de silice con tolueno-
acetato de etilo = 1:2.

Rendimiento: 31,7 ¢ de la teoria.

Punto de fusidn: 127-1292C (en n~butanol).
C,gl1gF0yS (334,42)

Cale.: C 64,65 H 5,73 S 9,59

Enc.: 64,90 5,84 9,71

Ejemplo 12,
Ester metilico de deido /1-(2'-flior-4-bifenilil)-

<tilsulfinil/-acético.

10 g (0,033 moles) de dcido /T-(2'~-fldor-
~4~bifenilil)-etilsulfinil/-acético de punto de fu-
sién 164=1652C son suspendidos en 100 ml de metanol
¥y enfriando a 102C, son mezclados gota a gota con
3 ml de oxiecloruro de fésforo. Se deja reposar la car-
g8 durante dos horas & la teamperatura asmbiente y la
reaccion se completa por calentamiento a 35°C durante
una hora., Parz el tratamiento, el producto de reac-
cién es precipitado con agua y extralido con benceno,
El extracto se cromatografia, tras la concentracidn
por evaporacién, sobre gel de silice (Merck, tamafio
de granos: 0,05 a 0,2 mm) con benceno-ciclohexano =
131y las fracciones oon un valor RF de 0,4 son reuni~
das, son concentradas por evaporacidn, y el residuo
(6,0 g) es cristalizado en eiclohexano-benceno = 3:1.
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Rendimiento: 4,4 g (41,5 ¥ de la teoria).

Punto de fusidn 78-~792C.
En el caso de utilizarse la cantidad adecuada de clo-

ruro de tionilo y con un tratamiento andlogo, el éster

se obtiene con un rendimiento’de 63,

Ejemplo 13.

Ester etilico de decido /T-(2'~fluor-4-bifenilil)-etil

sulfinil/-acético.

Preparado de modo andlogo zl Ejemplo 12 &
partir de dcido /T-(2'~flior-4-bifenilil)=-etilsulfinil/-"
~acético de punto de fusidn 164-1652C con etanol en pre-
gencia de oxicloruro de fésforo. Purificacidn por croma-
tografia en columna sobre gel de silice con benceno-ci
clohexano = 1:1.

Rendimiento:, 28,2 % de la teoria.

Punto de fusidn: 84-859C (en ciclohexano).
CygH gFO3S  (334,42)

Calc.: C 64,65 H 5,73 S 9,59
Ene.: 64,60 5,30 9,38

Ejemplo 14.
Ester n-propflico de decido /1-(2'~fllor-4-bifenilil)-

*etilsulfinil7lacético.

Preparado de modo andlogo &l Kjemplo 12 a
partir de deido /71-(2'=fllor-4-bifenilil)-etilsulfinil/-
~acético de punto de fusidén 164-1652C con n-propenol en

- 35 -
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presencia de cloruro de tionilo.‘Purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice, con
benceno~-ciclohexano = 1:1.
Rendimiento: 15,5; de la teoria,
Punto de fusidn: 55-572C (en ciclohexano-benceno =
5:1).
CygllyFO55  (348,44)
Calec.: ¢ 65,50 H 6,08
Enc.: 65,30 6, 30

Ejemplo 15.

Ester met{lico de dcido /T-(2'-flGior-4~bifenilil-etil

sulfinil/-acético.

3 g (10 milimoles) de dcido / 1-(2'~flior=
-4-bifenilil)-etilsulfinil/~acético de punto de fusién
164-1658C son disueltos en 15 ml de dimetilsulféxido,
son megzclados con 2 g de carbonato de potasio y 1,5 ml
de yoduro de metilo y son agitados Gurante 1 hora a la
temperatura ambiente. A continuacidn se diluye con agua,
se mezcla con dcido clorhidrico y el producto de reac-
cibn se extrae con acetato de etilo. Tras lavar, secar
¥ concentrar por evaporacion, el residuo es recristali-
zado en isopropanol (10 ml).

Rendimiento: 1,4 g (44% de la teoria).

Punto de fusidn: 792C.

- 36 =
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Ejemplo 15.
Ester metilico de dcido /i-(2'=flior-4-bifenilil)-

~etilsulfinil/-acético

306 mg (1 milimol) de dcido /T-(2'~flidor-
~4-bifenilil)-etilsulfinil/-zcético son llevados a
disolucion con 0,15 ml de trietilamina en 2 ml de clo-
roformo, y son mezclados a la temperatura ambiente con
0,15 ml de éster metilico de decido gloroférmico.

Después de 30 minutos se lava con agua, se
seca, se concentra por evaporacidén y el residuo se re-
cristaliza en 1 ml de isopropanol.

Rendimiento: 200 mg (62,5, de la teoria).
Punto de fusidn: 75-789C.

Ejemplo 17.
Ester metilico de deido /T-(2'-fluor-4-bifenilil)-etil

sulfinil/-acético,

1,5 g (50 milimoles) de decido /1-(2'-flior-
~bifenilil)-etilsulfinil/-acético de punto de fusidn:
164-1659C gon disueltos en 3 ml de metanol y 1,2 ml
de 2,2~dimetoxipropano, son mezclados con 100 mg de
deido para-toluenosulidnico y son dejaios reposar a
la temperatura ambiente durante 12 dfas. La carga es
mezelada con agua y el éster es extraido por agitacién
con tolueno. La fase orgdnica, trus el lavado con agua
y el secado, es concentrada por evaporacién y el resi-
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duo es cromatografiado sobre 75 g de gel de silice

(Merck, tamaifio de graenos 0,05 a 0,2 mm) con ciclo

hexano-acetato de etilo = 1:4. Las fracciones de és-

ter reunidas son concentradas por evaporacidn y re-
5 cristalizadas en 3 ml de isopropanol.

Rendimiento: 800 mg (50 de la teoria).

Punto de fusién: 77-79¢C.

Ejemplo 18, .
Ester n~butilico de dcido /1-(2'~fluor-4-bifenilil)-

10 -etilsulfinil/-acético.

1,5 g (5 milimoles) de deido /i-(2'-flior-
~4-bifenilil)-etilsulfinil/-acético de punto de fusién
164-1652C son agitados durante 60 horas con 1,05 g de
carbonato de potasio y 0,9 ml de bromuro de n-butilo en

15 15 ml de dimetilsulfdéxido. A continuacidén se diluye con
agua y el producto de reaccidn se extrae con tolueno.
Tras lavar, secar y concentrar por evaporacidn, el re-
giduo (1,7 g) es recristalizado en ciclohexano.
Rendimiento: 1,2 g (675 de la teoria)

20 Punto de fusion: T72-749C,

Ejemplo 19,
Ester n-butilico de dcido /T=(2'=-fluor-4=~bifenilil)-

etilsulfinil7/-acético.

Preparado andlogamente al Ejemplo 18 a par-
25 tir de decido /T-(2'~fllor-4-bifenilil)-etilsulfinil/-
23-9.75 - 38 Land



-acético de punto de fusidn 164~165¢C y fosfato de
tri-n-butilo en precsenciza de Oxido de calcio en di-
metilsulféxido.
Rendimiento: 584 de la teoria,

5 Punto de fusidn: 71-732C,

Ejemplo 20.
Ester metilico de dcido éj;(2'—flﬁor—4—bifenili1)—eti£

sulfinil7-acético,

Una solucidn de 320 mg (7,6.milimoles) de dia
10 zome tano (preparada a partir de 2,14 £ de para-tolueno
sulfonil-metil-niirosoanida en 30 ml de éter y 0,4 g de
hidréxido de potasio en 10 ml de etanol al 96% y subsi-
guiente destilacién) se afiade con agitacién a una suspen-
8idén de 2,3 g (7,5 milimoles) de dcido Zﬁ-(a'-flﬁor—4—bi
15 fenilil)-etilsulfinil/-acético (punto de fuaidn: 164-1652C)
en 20 ml de éter. Con desprendimiento de nitrdégeno el dei-
do pasa & disolucidn.
Trag haberse terminado la reaccidn se concentra
por evaporacidn y el residuo se recristaliza en benceno-
20 ~-ciclohexano (1:5).
Rendimiento: 2,0 g (83,5 de la teoria).
Punto de fusidn: 75-77%C.

Ejemplo 21.
Ester etflico de deido /T-(2'~flior-4-bifenilil)-etilsul

25 finil7/-acético,

23.9.75 -3~
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Preparado andlogamente al Ljemplo 20 & par—
tir de decido [T=-(2'-fldor-4-bifenilil)~etilsulfinil/-
acético de punto de fusidn 164-1659C y diazoetano en
éter,

Rendimiento: 78% de le teoria
Punto de fugidn: 82-84¢2C,

Ejemplo 22.
Ester metilico de deido /I~(2'-fllor-4-bifenilil)-etil

sulfinil/-acético.

A uwna solucidn de 730 my (13 milimoles) de
hidréxido de potasio en 20 ml de agua se afiaden 1,1 g
(3 milimoles) de.yoduro de tetrabutilamonio y 3,06 g
(10 milimoles) de dcido /1-(2'-fllor-4-bifenilil)=-etil
sulfinil/-acético (punto de fusidén: 164-1652C), luego se
agregan 20 ml de cloroformo y 2 ml de yoduro de metilo
y s8 agita durante 10 horas a la temperatura ambiente.
Para el tratamiento se separa la fase orgénica de la fa-
se acuosa yue ahora se ha vuelto neutra, se la lava con
deido eclorhidrico dilufdo y con agua, se la seca y se “
la concentra por evaporacidn., El residuo (3,6 g) es cro-
matografiado sobre 100 g de gel de silice (Merck, tama-
fio de granos 0,05 a 0,2 mm) con eciclohexano-acetato de
etilo = 1:4, Tras concentrar por evaporacidn las frac-
elones con RF : 0,4 y tras recristalizar en isopropanol
se obtienen 1,7 g (53% de la teoria) de punto de fusién
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75=TT7%C,
Ejemplo 23.

Beter metilico de deido /T-(2'-flior-4-bifenilil)-

-etilsulfinil/-acético

Preparado andlogamente 2l Ejemplo 18 a par-
tir de dcido /T-(2'~fldor~4-bifenilil)=-etilsulfinil7-
-acético de punto de fusién 164=-1652C y sulfato de di-
metilo en presencia de carbonato de potasio en aceto-
na.

Rendimiento: 68 de la teoria.
Punto de fusidn: 75-7T7eC.

Elemvlo 24,

Ester metilico de deido /1-(2'~cloro-4~bifenilil)-

~etilsulfinil/-acdtico.

19,9 g (0,059 moles) de &cido /T=(2'~cloro-
-4=bifenilil)=etilsulfinil/-acético y 12,5 g (0,088
moles) de yoduro de metilo, disueltos en 120 ml de
dimetilsulfdxido anhidro, son mezclados con 12,2 g
(0,088 moles) de carbonato de potasio anhidro y son
aglitados a la temperatura ambiente durante 19 horas.
El producto de reaccion es precipitado con agua y ex-
traido con acetato de etilo (23,1 g). Para la purifi-
cacién, el producto bruto obtenido es cromatografiado
sobre 1.200 g de gel de silice con ciclohexeno-acetato
de etilo = 1/1. Las fracciones con un valor RF de 0,23
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(sobre soporte 2) son reunidos y concentrados por
evaporacidn.

Rendimiento: 6,2 g (31,2 ¥ de la teoria)

hAceite, valor RF : 0,23 sobre soporte 1 con ciclohexano-
~acetato de etilo = 1/1.
C,HCL058  (336,85)

1717
Cale.: C 60,62 H 5,09 cl 10,53 s 9,52
Enc,: 60,90 5,686 9,68 8,54
Ejemplo 25. '

Ester etilico de dcido Zﬁ-(2'-cloro-4—bifenilil)-etﬁ£

sulfinil/-aeético.

Preparado andlogamente 2l Ejemplo 24 a par-
tir de deido /I-(2'-cloro-4~bifenilil)-etilsulfinil/-
-acético y yoduro de etilo en dimetilsulfdxido en pre-
sencia de carbonato de potasio.

Separacién de los dos diastereoisdmeros por
crometografia en columna sobre gel de silice con cielo
hexano-acetato de etilo = 1/1.

Diastereoisdmero 1:

Aceite, valor RF : 0,4 gobre soporte 2 con ciclohexano-
-acetato de etilo=1/1, rendimiento 115 de la teoria.
C,gH,gCL058  (350,86)
Cale.: C 61,62 H 5,46 €1 10,12 S 9,14
Enc. : 61,90 5,79 9, 14 8, 31
Espectro RMN (en 03013)
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CH2 : singwlete a 3,3 ppm.
Diagtereoisdmero 2:

Cristales, punto de fusidn: 81-829C (en ciclohexano);

Rendimiento: 62,8 § de la teoria;

Valor RF' : 0,3 sobre soporte 2 con ciclohexano-acetato

de etilo = 1/1.

C,gHqq 01048 ( 350,86) |

Cale.: C 61,62 H 5,46 C1 10,12 5 9,14
Enc.: 61,50 5,45 1¢,05 8,94
Espectro RN (en CD013)

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

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

CH, : doble dublete a 3,5 ppm (J = 14 Hz).

BEjemplo 26,
Ester met{lice de deido /1-(2-fllor-4-bifenilil)-etil

sulfinil/-acético.

1,53 & (5 milimoles) de deido /i-(2-flior-
-4-bifenilil)=etilsultinil/~acético de punto de fusidn
161-1638C, disueltos en 15 ml de benceno, son mezelé-
dos con 0,24 g (7,5 milimoles) de metanol y luego con
1,25 g (6 milimoles) de diciclohexil-carbodiimida en
5 ml de benceno. Después de agltar durante una hora ge
filtre con succidn de la dieiclohexilurea y el produc—
to filtrado, tras concentrar por evaporaciodn, es oro=-
matografindo sobre 300 g de gel de silice con ciclohe
xano-acetato de etilo = 1/4.
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Rendimiento: 1,4 g (87,6 ¥ de la teoria),

23

Aceite, valor RF : 0,5 sobre soporte 1 con ciclohexano/

acetato de etilo = 1/4
Cq7H7FO38 (320, 36)

5 Cale.: C 63,73 H 5,34 s 10,01
Ene,.: 63,70 5,58 10,25

Espectro RN (cncl3)'
CH2 : dublete a 3,5 ppm.
Ejemplo 27,
10 Ester met{lico de decido /T-(2-Fluor-4-bifenilil)-etil
sulfinil/-acético

Preparado andlogamente al Ejemplo 26 a par-
tir de deido /T-(2-fllor-4-bifenilil)-etilsulfinil/-
~acético de punto de fusidn 151~-1532C.

15 Punto de fusidn: 88-922C (en ciclohexano-benceno =
4/1).
Rendimiento: 44% de la teoria,
CyqH47F055 (320, 36)
Calc.t C 63,73 H 5,34 5 10,01
20 Ene.: 63,080 5,72 9,84
Ejemplo 28.

Ester crotilico de deido /T-(2'-rluor-4-bifenilil)~etil

sulfinil7-acético.

Preparado andlojsamente al Kjemplo 24 a partir
2> de doido /T-(2'~fllor-4=biTenilil)=etilsuliinil/-acético
23-9-75 - 4'4' -
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de punto de fusidn 164-1659C y cloruro crotilico en
dimetilsulfdxido er presenciz de carbonato de pota-—
sio.

Aceite, valor RF : 0,3 sobre soporte 2 con ciclohexa
no-acetato de etilo = 3/2,

CooHpqP058  (360,44)

Calc.: C 66,65 i 5,87 s 8,89

Enc.: 66,80 6,00 9,11

Espectro de RIN (en CIC1j) '

Cil, : doble dublete 2 3,5 ppm (J = 13 Hz)
Rendimiento: 83,5¢ de la teoria.

Ester (2-metoxietilico) de dcido /T-(2'=Ffllor-4-bife-

nilil)-etilsultinil/-acético.

5,0 g (16,4 milimoles) de deido /T-(2'-fliior-
~4=bifenilil)-etilsultinil/~acético de punto de fusidn
164~1654C, suspendidos en 50 ml de tetrahidrofurado
anhidro, son mezclados con 2,92 g (18,1 milimoles) de
carbonildiimidazol, pasando el dcido a disolucién con
desprendimiento de didxido de carbono., Degpués de una
hora se mezcla con 1,37 g (18,1 milimoles) de glicol
monometiléter y se deja reposar de nuevo durante dos
hores, Pare el tratumiento se concentra por evaporaciodn
el residuo, yue ha sido repartido entre dcido clorhidri-
co dilufdo v acetato de etilo, y luego se cromatografia
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sobre 180 g de gel de silice con eiclohexano-acetato
de etilo = 1/4, Para la ulterior purificacidn se re-
cristaliza en ciclohexano-acetato de etilo 4/1.
Rendimiento: 3,8 g (63,87 de la teoria).

Punto de fusidn: 65-672C.

C.oH,FO,S (364,43)

19721774
Cale.: C 62,62 H 5,8 - 8 8,80
tne. s 62,50 5,85 9,01
Ejemplo 30.

Ester alilico de deido /T-(2'-flior-4-bifenilil)-etil
sulfinil/-acético

Preparado andlogamente al Ejemplo 29 a par-
tir de decido /T-(2'~flior-4-bifenilil)~etilsulfinil/-
~acético de punto de fusidn 164-1652C y alcohol alilico.

Purificaocidn por cromatografia en columna con ciclohe
xano-acetato de etilo = 1/1.

Rendimiento: 67,3; de la teorisa,

Punto de fusidn: 59-612C (en ciclohexano-acetato de
etilo = 9/1).

C,gH,gFO5S  (346,42)

Cale.: C 65,88 H 5,53 5 9,25

Enc.: 66,00 5,72 9,45

Ejemplo 31.
BEster (2-piridilmetilico) de dcido /T-(2'-flior-4-

~bifenilil)-etilsulfinil/-acético
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Preparado andlogzmente al Ejemplo 30 a

partir de deido [1-(2'=flior-4-bifenilil)-etilsulfi
nil7-acético de punto de fusidén 164-1652C y piridil-(2)-
-metanol.

5 Rendimiento: 75,5y de la teoria.
Punto de fusidn: 92-042C (en ciclohexano-acetato de
etilo = 1/1)
CpollyoF 045 (397,47)

Calc.: € 66,48 H 5,07 S 8,07
10 Enc.: 66,80 . 5,13 8,30
Ijemplo 32.

Ester (3-piridilmetilico) de deido /T-('=~flior-4-bife

nilil)-etilsulfinil/-acético.

Preparado andlogamente al ijemplo 30 a par-
15 tir de doido /T=(2'~fllor-4-bifenilil)-etilsulfinil/-
acético de punto de fusidén: 164-1652C y piridil-(3)-

-metanol.

Rendimiento: 80,3 ¢ de la teoria.
Punto de fusidn: 94-962C (en ciclohexanc-acetato de

20 etilo = 2/1).
Cp o, FH0,3 (397,47)
Calc.: C 66,48 H 5,07 N 3,52 S 8,07
Enc.: 66,80 5,18 3,41 8,17
Bjemplo 33.
25 Ester fenflico de deido /1-(2'-rlior-4-bifenilil)-etil

23.9.75 - 4T -
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sulfinil/-acético.

Preparado andlogumente al Ejemplo 30 a par-
tir de dcido /1-(2'~flior-4-bifenilil)-etilsulfinil/-
-acético de punto de fusidén 164-1652C y fenol.
Rendimiento: 465 de la teoria.

Punto de fusidén: 116-1182C (en ciclohexano/acetato de
etilo = 4/1).
CooH,gFO3S  (382,46)

Calc.: C 69,09 H 5,01 s 8,38
Enc.: 69,25 5,21 8,55
Ejemplo 34.

Metilamida de deido /T-(2'-fldor-4-bifenilil)-etilsulfi
nil/-acético.

Igbmero diffcilmente soluble:
3,06 g (10 milimoles) de deido /T-(2'-flior-4-bifenilil)~
etilsulfinil/-acético de punto de fusidn 164-1652C, son

suspendidos en 50 ml de tetrahidrofuwrano y mezclados

con 1,95 g (12 milimoles) de carbonil-diimidazol. Con
desprendimiento de didxido de carbono, el Zcido pasa a
disolucidn. Después de 20 minutos se introduce metila-
mina anhidra hasta la saturacidén. Después de una hora
mis, sé concentra por evaporacidén en vacio, el residuo
se reparte entre dcido clorhidrico dilufdo y éter. La
golucion en eter, tras lavar, secar, concentrar por eva-
poracidon y recristalizar en tolueno-ciclohexano = 1:1
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proporciona 2,55 g (80 de la teoria) de punto de fu-
sién 1356-1372C.

Ejemplo 35.

lietilamida de dcido /T-(2'-fldor-4-bifenilil)-etilsul

finil/-acético, isémero ficilmente soluble.

Preparada andlogomente al Ejemplo 34 a par-
tir de deido /T-(2'-flior-4-bifenilil)-etilsulfinil/-
~acético de punto de fusidn 149-1509C, carbonildiimi
dazol y metilamina.

Rendimiento: 505 de la teoria.

Punto de fusidn: 136-1399C (en tolueno-ciclohexano =

1/1).
Ejemplo 36.

Ester metflico de decido (2'-=fldor-4-bifenililmctil)-

-sulfinil aeético.
11,5 g (39,3 milimoles) de dcido (2'-flior-

~4~bifenililmetil)~sulfinilacédtico, disueltos en 60
ml de dimetil sulféxido, son mezclados con 8,2 g de
carbonato de potasio anhidro y con 8,4 g de yoduro
de metilo y son agitados a la temperatura ambiente du-
rante tres horas. Se mezcla con agua, el producto de
reaccién separado por cristalizacidn, se filtra con
sueecidn, se seca y Bé recristuliza en tetracloruro de
carbond y luego en isopropanol.
Rendimiento: 3,8 g (32% de la teorfa),
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Punto de fusidn: 79-80¢C.

C,cHq5F058  (306,37)

Calec.: C 62,73 H 4,93 S 10,47

Enc.: 62,90 4,92 10, 34
Espectro de RMN (CDClB)

seflales de CH, como dubletes a 3,6 y a 4,2 ppm.

Ejemplo 37.
Ester met{lico de dcido /T-(4'-metil-4-bifenilil }etil

sulfinil/-acético.

Preparado de modo anélogo &l Ejemplo 36 a
partir de deido /1-(4'-metil-4-bifenilil)-etilsulfinil/-
-acético de punto de fusidn 163-1652C por esterifica-
cidén con carbonato de potasio y yoduro de metilo.
Rendimiento: 553 de la teoria; punto de fusién 103-1042C
(en tolueno~éter de petrdéleo).

CygHpg03S  (316,41)

Cale.:! ¢ 68,32 H 6,37 S 10,14

Enc.: 68,30 6,32 10,04

Espectro de RMN (CDC1j) :

grupo CH, como doble dublete & 3,44 ppm (J = 15 Hz,
f{-—- 35 Hz).

E,[ emglo 3‘8' .
Ester metilico de Aoido /T-(4'~-cloro-4-bifenilil)-etil

sulfinil/-acético.

Preparado anélogamente al Ejemplo 36 a partir
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de la mezcla de diastersoisdmeros de &cido ZﬁL(4'-clg

ro-4-bifenilil)-etilsulfinil/-acético y yoduro de me-

tilo en dimetilsulféxido en presencia de carbonato de

potasio, La mezcla de dimstereoisdmeros es un aceite

con los valores RF 0,4 y 0,5 sobre soporte 2 con ci-

clohexano=-acetato de etilo = 1/4,

Rendimiento: 83% de la teoria.

Por cromatografis en columna en uné cantidad 100 ve-

ces mayor de gel de silice con ciclohexano-acetato de

etilo = 1/4 se separaron los dos isdmeros :

a) aceite que solidifica en forma cristalina, valor

RF : 0,5 sobre soporte 2 con ciclohexano-acetato de

etilo = 1/4.

Rendimiento: 15% de la teoria,

C1qH1701058  (336,79)

Cele,: C 60,63 H 5,09 ¢l 10,53 S 9,52

Enc.: 60,90 5433 10,23 9,30

BEspectro de RMN (en CDCl3) : grupo CH, como singulete

a 3,3 ppm.

b) Agujas incoloras (en isopropanol), punto de fusién:

125-1268C,

Rendimiento 11,5 % de la teoria,

Cqq7H4nCL0,S  (336,79)

Cale.: C 60,63 H 5,09 CL 10,53 s 9,52

Enc.: 60,90 9925 10,75 9,70
-5 -
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Espsctro de RMN (en CDCl3) : grupo CH, como doble du-
blete & 3,45 ppm (J = 15 Hz, d | = 35 Hz).

Valor RF: 0,4 sobre soporte 2 con ciclohexano-acetato
de etilo = 1/4.

Ejemplo 39.
Ester metilico de dcido /T-(2'-flior-4-bifenilil)-

~etilsulfonil/-acético.

20,0 g (62 milimoles) de dcido /T-(2'~fldor-
~4=~bifenilil)-etilsulfonil/-ecético, disueltos en 200
ml de benceno, son mezclados con 3 g (79 milimoles)
de metanol y luego con una solucidn de 15,4 g (75 mi-
limoles) de diciclohexilearbodiimida en 30 ml de ben-
ceno. Después de una hora se mezela la carga con 100
ml de agua y con 30 ml de dcido acético 2 N, y se agi-
ta durante 15 minutos, se separa de la diciclohexilurea
formada por filtracidn con succidn, se separa la fase
acuosa y la fase en benceno se concentra por evapora-
cién. El residuo de concentracidn por evaporacidén es re-
eristalizado en tolueno-ciclohexano = 1/3.

Rendimiento: 18,2 g (88,8 de 1la teoria),
Punto de fusidn: 79-81¢eC,

Cy7H17F0,S  (336,39)

Cale.: C 60,70 H 5,04 39,53
Enc.: 60,80 5,40 9,55
Bspectro de IR (en oloruro de metileno)
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50, a 1160 y 1.325 cu™ ',
éster-C0 a 1.730 cm’1.

Ejemplo 40.

Ester et{lico de dcido /7-(2'-fluor-4-bifenilil)-etil

’ sulfonil/-acético.

Preparado de modo andlogo al ‘Ejemplo 39 a
partir de dcido /J-(2'-fllor-4~bifenilil)-etilsulfo
nil/-acético por esterificacidén con etanol en presen-
cia de diciclohexilcarbodiimida.

10 Rendimiento: 1003 de la teoria.
Aceite, valor RF : 0,5 sobre soporte 1 con tolueno-
acetato de etilo = 9/1,
C1BH19F04S (350,42)
Calc.: ¢ 61,70 H 5,47 S 9,15
15 Enc., s 61,60 5,63 9,05

Liemplo 41.

Ester n-propilico de deido /T-(2'-~fllor-4~bifenilil)-
-atilsulfonil/-acético

Preparado andlogemente al Ejemplo 39 & par=

20 tir de deido /T-(2'-flior-4-bifenilil)-etilsulfonil/-
acético por esterificacidén con n-propanol en presencia
de diciclohexiloarbodiimida,

Rendimiento: 1005 de la teoria.
25 Aceite, valor RF : 0,5 sobre soporte 1, con tolu@no-aqg

tato de etilo = 9/1,
23.9.75 “ 53 -



C19H21F04S (364 74-4-)
Calec.: C 62,62 H 5,81 S 8,80
Enc.: 63,70 6,17 8,40

Ejemplo 42,
Ester isoam{lico de dcido /1-(2'~flior-4-bifenilil)-

’ ~etilsulfonil/-acético.

Preparado andlogamente &l Ejemplo 39 a par-
tir de dcido /T-(2'-flior-4~bifenilil)-etilsulfonil/-
~acético por esterificacidén con alcohol isoamilico en

10 - presencia de diciciohexilcarbodiimida.
Rendimiento: 98% de la teoria,
Aceite, valor RF : 0,7 sobre soporte 1 con tolueno-ace-
tato de etilo = 9/1.
Cp1HpsF0, S (392,49)
15 Cale.: C 64,27 H 6,42 S 8,17
Enc.: 65,10 6,71 7,90

Ejemplo 43.

Bster n<hexilico de dcido /i-(2'=flior-4-bifenilil)-
~etilgsulfonil/~-acético.

20 Preparado andélosumente al Ejemplo 39 a par-
tir de dcido /i-(2'~flior-4-bifenilil)-etilsulfonil/-
-~acético por esterificacidn con n~hexanol en presen-
cia de diciclohexilearbodiimida.
Rendimiento: 96: de la teoris.

25 Aceite, valor RF : 0,6 sobre soporte 1 con tolueno-ace
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tato de etilo = 9/1.

022H27F04S (406,51)
Cale.: c 65,00 I 6,69 3 7,87
Enc.: 65,30 6496 7,66

Ejemplo 44,
Ester bencilico de 4cido /T-(2'-fldor-4-bifenilil)-

~ctilsulfonil/-acético.

Preparado andlogemente al Ejemplo 39 a par-
tir de deido /T-(2'-fllor-4-bifenilil)-etilsulfonil/-
~acético por esterificacidn con alcohol bencilico en
pregencia de diciclohexilearbodiimida,

Rendimiento: 97 de la teoria,

Aceite, valor RF : 0,6 sobre soporte 1 con tolueno/ace
tato de etilo = 9/1.

Cp3lp P08  (412,48)

Calo.: C 66,97 H 5,13 S 7,717

Enc.: 67,20 5,38 7455

E;iemglo 45,
Ester met{lico de dcido /T-(4~bifenilil)=~-etilsulfonil/-

acético

17,0 g (56 milimoles) de decido /i-(4-bifenilil)-
-atilsulfonil/-acético se disuelven en 100 ml de metanol
y se mezclan, enfriando con hielo,con 3 ml de oxicloruro

de fésforo. La carga se czlienta a 352C y me la dsja re-
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posar luego durante la noche a la temperatura ambien-
te. Bl producto de reaccidn separado por cristaliza-
cidn es filtrado con suceidn y reeristalizado en 50
ml de isopropanol.

Rendimiento: 14,8 g (83% de la teoria),

Punto de fusidn 79-802C.

017H1804s (418,40)

Cale.: C 64,13 H 5,70 -8 10,07

Ene.: 64,10 5496 10,28

Ejemplo 46.
Ester metilico de dcido /1-(2'-nitro-4-bifenilil)etil-

-sulfinil/acético

Preparado andlogsmente al £jemplo 24 a par-
tir de deido /1-(2'-nitro-4-bifenilil)etilsulfinil/acé
tico y yoduro de metilo. .

Punto de fusidn: 116-1172C (en isopropanol).

Esta solicitud, yue corresponde a las pre-
sentadas en Republica Federal Alemana, el 20 de Mayo
de 1974, bajo el N¢ P 24 24 475.5, el 11 de Enero de
1975, bajo el N2 P 25 00 944.3 y el 26 ée Pebrero de
1975, bajo el N2 P 25 08 243.3 y el N2 P 25 08 244.4,
se acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de inveneidn propia y nueva, que
se pregentan para yue sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn, en Fspafiz, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

1¢,- Procedimiento para la preparacidn de
nuevos derivados de bifenililo de la férmula gene-

ral I,

A-(CHp )y -S0y~CH R,

Ry (1)

en la gue R, significa un dtomo de hidrdgeno, flior

0 bromo, un grupo metilo, metoxi, metiltio, nitro,
ciano o un 4dtomo ée cloro; R, significa un dtomo de
hidrégeno o fluor; R5 gignifica un radical carbalcoxi
de 2 & 7 dtomos de carbono eventumlmente sustituido
con un grupo metoxi, o bien un grupo carbalyuenliloxi
de 3 a 7 dtomos de carbono, un radical carbaarslcoxi
de 8 a 13 dtomos de carbono, un grupo fenoxiecarbonilo

- 57 -



0 piridilmetoxicarbonilo, un grupo carbamido eventusl=-
mente sustitufdo con 1 6 2 radicales alcohilo inferio-
res de 1 2 3 dtomos de carbono o0 con un grupo fenilo,
0 bien un grupo morfolinocerbonilo, piperidinocarbonilo,
5 tiomorfolinoecarbonilo, (1-dxidotiomorfolino)-carbonilo
o (1,1-dibéxidotiomorfolino)~-carbonilo; A significa un
grupo metileno eventualmente sustituido con 1 6 2 radi-
cales glcohilo inferiores de 1 a 3 atomos de carbono o
con un grupo hidroximetilo, o bien un grupo hidroximeti
10 leno o carbonilo; n significa los nimeros 0, 1, 2 & 3;
y m significa los numeros 1 6 2, as{ como de sus diaste
reoisémeros, anti{podas Opticamente activos y sales fi-
8101ldgicamente compatibles con bases orgénicas o inor-
génicas, ceso de que Ry signifique el grupo carboxilo,
15 caracterizado porgyue gs hace reaccionar un compuesto de

la férmula general II,

A=( CHp) ;=S Opy=CH,~COOH

20
) R
R 2
1 (1I)
en la gue R1, Re, A, n y m son como se han definido al
comienzo; o sus halogenuros o anhidridos, con un com=
25 puesto de la fdérmula genoral III,
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Ry' - X (111)

en la yue R'5 significa un radical alcuhilo de 1 a 6
dtomos de carbono eventualmente sustituido con un gru-
po metoxi, o bien un grupo alyuenilo de 2 a 6 dAtomos

de carbono, un grupo aralcohilo de 7 a 12 dtomos de
carbono, un grupo amino eventualmente sustituido con
uno o dos radicales alcohilo inferiores de 1 a 3 atomos
de carbono o con un grupo fenilo, o bien un grupo fe—
nilo, piridilmetilo, piperidino, morfolino, tiomorfoli-
no, 1=-bxidotiomorfolino o 1,1-didxidotiomorfolino; ¥y

X significa un grupo hidroxilo, un dtomo de cloro, bro-
mo o yodo, un redical de dcido sulfdnico o de dcido
fosférico, un grupo diszo o también un dtomo de hidrd-
geno, c¢aso de gue R'5 represente un grupo aminog y un
compuesto de la férmula general I, obtenido de acuerdo
con el procedimiento se desdobla en caso deseado a con-
tinuacidén en sus antipodas dpticamente activos, y/o un
compuesto obtenido de la fdérmula general I, en la Lue
Rg representa un radical éster, se transforma, median-
te hidrdlisis en el dcido carboxilico correspondiente,
y/0 un compuesto obtenido de la formula I, en la yue

R5 representa el grupo carboxilo, se transforma en une
sal fisioldgicamente compatible con una base orgénica

o inorgénica,
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2&,- Procedimiento segun la reivindicacidn
18, caracterizado poryue la reaccidn se lleva a cabo
en un disolvente.

38,- Procedimiento seglin las reivindicacio-
nes 18 y 28, caracterizado poryue la reaccién se lle-
va a cabo a temperaturas entre 20 y 150200,

48,~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 18, 28 y 38 caracterizado poryue la reaccidn se
1lleva 2 cabo con un correspondiente carbinol, haloge-
nuro, sulfato, fosfato, compuesto diazoico, amine o
con un correspondiente halogenuro o anhidrido de dcido
del compuesto de la férmula general II utilizado.

58,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
48, curacterizado poryue la reaccidn se lleva a cabo
con un corresnondiente carbinol en presencia de un
deido, de wn agente activador de dcidos, de wn agen-
te substractor de agua o en presencia de un correspon=-
diente éster de dcido cloroférmico, eventualmente en pre-
sencia de una base,

68,~ Procedimierto seginm la reivindieacién
48, caracterizado poryue la reaccidn se lleva a cabo
con una correspondiente amina en presencia de un agen-
te activador de dcidos eventualmente en presencia de
una base, _

78,~ Procedimiento para la preparacidén de nue=
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vogs derivados de bifenililo.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines gue se han especificado.
Egta Memoria consta de sesenta y una hojas

5 escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, - =27 (7 1975

Por Poder,

23.9.75
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