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¥l invento concierne a nillevos derivados de bife-

nilo de la férmla general I,

CH
l ,
CH - CHz - COB (1)

a sus sales fisiolégicamente compatibles con bases orgdni-
cas 0 inorgdnicas, caso de que B signifique el grupo hidroxi,
asi como a un procedimiento para su preparacién. ‘

Los compuestos de la férmula general I poseen pro
piedades farmacolégicamente valibsas; especialmente, tie-
nen un efecto antiflogistico.

En la férmula general I anterioxr:

R, significa un 4tomo de cloro o flior y

1
B significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi o

aralcoxi o el grupo amino.

‘ Los compuestos de la férmula general I pueden ser

preparados de acuerdo con el siguiente procedimiento:
Compuestos de la férmula general I, en la que B

representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi o aralcoxi, pue

den obtenerse de manera vehtajosa y con buenos rendimicntog,

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

CH3
—_ |
= Hal
R
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en la que R1 es como arriba se ha definido y Hal significa
un dtomo de halégeno, preferiblemente un dtomo de cloro o

bromo, con un compuesto de la Térmla general

P = CH - OOOR, , (III)

en la que R7 gignifica un radical alcohilo o aralcohiloy pri

mero para formar un compuesto de la férmula general

CH3
el NN

en la que R1 Yy R7 poseen los significados arriba menciona-
dos, y transformando a éste a continuacién en un compuesto
de la férmuila general I.

Bn lag férmlas III y IV los grupos alcohilo abar
can preferiblemente los grupos metilo, etilo, propilo, isg
propilo, butilo, isobutilo y pentilo, y los grupos aralco-

hilo abarcan los grupos bencilo, 2-feniletilo, 4-bifenilil
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metilo, 2-(4-bifenilil)-etilo.

Ia reaceibén de un compuesto de la férmla general
IT con un compuesto de la férmula general III para formar
un compuesto de la férmula general IV se efectda por calen
tamiento en un disolvente anhidro inerte, por ejemplo el ace
tato de etilo, tetxahidrofurano o tolueno, convenientemente
a temperaturas entre 60 y 120¢C. En este caso se emplea ven
tajosamente la cantidad molar doble del compuesto de la fér
mula III, calculado con relacidén a la cantidad molar del com
puesto de la férmula II.

Fn el transcurso de la reaccién se precipita el
¢ster de halogenuro de carboximetil-trifenil-fosfonio de la

férmila general

(+) (-)

P - CH, - COOR, ~ Hal , (V)

que a continuacidén es filtrado con'succién. El compuesto de
la férmula general IV permanece en' el producto filtrado. Ll
producto filtrado es concentrado, calentado con una base
fuerte, preferiblemente con una lejia alcalina, y después
de ello es acidificado. De este modo se obiiene un compueg

o0 de la férmula general I, en que B significa el grupo hi-
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droxi. No obstante, si el compuesto de la férmula IV es ca-

lentado con agua en lugar de con una base, se aisla un com-

puesto de la férmula general I, en la que B posee los signi-
ficados de un radical alcoxi o aralcoxi, depéndiendo de cual
de estog significados tuviera R7 en el compuesto de la fér-

myla general IIIX.

Los compuestos de la férimla general I, si no ha-
blan sido preparados a partir de productos intermedios Opti
camente activos, resultan en forma de racemalos, que pueden
ser degdoblados con facilidad mediante cristalizacién frac-
cionada de sus sales con bases 6pbicamente activas en sus
dog componentes individuales 6pticamente activos. Se ha acre
ditado en este caso especialmente el desdoblamiento de ra-
cematos con quinina.

S5i se obtienen compuestos de la férmula general I,
ea la que B sisnifica el grupo alcoxi, éstos pueden ser tran%
formados en caso deseado, a continﬁacién, por saponificacidny
por ejemplo con una lejia alealina, en los dcidos (B = radi
cal hidroxi) o en sus sales de la férmila general I. 4 par-
4ir de las sales obtenidas eventualmente de este modo se
vueden poner en libertad los deidos libres por acidifica-

cién con un deido mineral. Ia saponificacién puede ser cata
lizada también en medio 4cido.

81 de acuerdo con el procedimiento arriba indica-
do se obtiene un decido de la férmula general I (acul signi-
fica B el grupo hidruxi), éste puede ser transformado en ca
gso deseado a continuacién, de manera en si conocida, en sus

ésteres.

Los 4cidos de la férmula general I, en que B sig-

nifica el grupo hidroxi, pueden ser transformados en caso dg
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seado en sales, por ejemplo en las sales con bases orgéni-
cas 0 inorgdnicas. Como bases orgdnicas se han acreditado

especialmente dietanolamina, morfolina, ciclohexilamina ¥

piperazina.

Si se quieren obtener cdmpuestos de la férmula ge
neral I, en la que B significa el grupo amino, se hace reac
cionar con amoniaco un éster de la férmula general I, en la
que B representa un grupo alcoxi. Ia reaccidn se lleva a cg
bo convenientemente en un disolvente inerte, preferiblemen
te en un alcohol o en un hidrocarburo aromdtico, a tempera
tura elevada y a presién elevada. No obstante, pueden ob-
tenerse también las amidas de dcido de la férimla genéral I
haciendo reaccionar con amoniaco un compuesto de la férmu~
la general I, en la que B representa un dtomo de halégend,
es decir un halogenuro de dcido.

Los compuestos de partida de la férimla general
II pueden obtenerse con facilidad por reduceibn de cetonas

de la férmula general

» (VI)

con hidyuros metdlicos complejos, especialmente con boro-
hidruro de sodio, y subsiguiente reaccién de log compues-
tos hidroxflicos asl formados, de manera en si conocida por
tratamiento, por ejemplo, con hidrdecidos halogenados, con
un halogenuro de fésforo o un halogenuro de tionilo.

las cetonas de la férmula genexal VI son prepa-
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radas, por ejemplo, a partir de 3'-halégeno-4'-amino-aceto
fenonag por diazotacidén y subsiguiente reaccidén con bence-
no en presencia de lejia de sosa o acetato de sodio. Asi,
por ejemplo, se prepard 4-acetil-2-cloro-bifenilo de punito
de fusibn 42-442C y p. de eb.0’1 am de Hg 134-1429C, No obg
tante, estos compuestos de partida pueden ser sintetizados
tambidn por reaccidén de halogenuros de metilmagnesio con
4—ciano-2-haldégeno-bifenilos apropiados y subsiguiente hi
drélisis de log halogenuros de cetiminmagnesio resultan—
tes. De esta maners se obtuvo, por ejemplo d=acebil-2-fldors
~bifenilo de punto de fusidén 97-982C.

Los compuestos de partida de la férmula geﬁéral
III son conocidos en la bibliografia ¢ nueden prepararse
de modo andlogo a métodos conocidos en la bibliografia,
véase Isler y otros, Helv. chim. Acta 40, 1243 (1957).

Los nuevos compuestos de la férmula general I tig
nen valiosas propiedades farmacoldégicas; poseen especial-

mente un buen efecto antiflogigtico.

Tomando en consideracidén su actividad antiflogis
tica absoluta y su compatibilidad se investisaron, por ejem

plo, las siguientes sustancias:

Acido 3-(2-fldor-4~bifenilil)-butirico = A
Ester etilico de dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-
~butirico =B
y

3-(2-fldor-4-bifenilil)-butiramida =C

Tas sustancias fueron investigadas comparativa-
mente con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexsudati
vo frente al edema con caolin y al edema con carragenina de

la pata posterior de la rata, asi como en cuanto a su ulce
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rogénesis y su toxicidad aguda despuds de administracién
por via oral a la rata.

a) ldemz con caolin de 1a pata nosterior de la

rata.

Ia provocacién del edema se efectué de modo co-
rrespondiente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-
~Forsch. 4, 607 (1954)) por la inyeccién por via subplan-
tar de 0,05 ml de una suspensién al 10% de caolin en solu
cién al 0,85% de WaCl. Ia medicién del espesor de la pata
ge 1levé 2 cabo con ayuda de la téenica indicada por
DOEPFNER v CBRLETRI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89
(1958)) . '

Ratas IM—-49 machos con un peso de 120-150 g recl
bieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de la prg
vocacién del edema, por sonda de garganta. 5 horas después
de la provocacién del edema se compararon los valores de
hinchazén promediados de los animales tratados con sustan
cia de ensayo con los valores de los animales testigo tra-
tados de menera figurada. Por extrapolacién grdfica, a par
4ir de los valores de inhibicibn porcentuales logrados con
las diferentes dosis se determiné la dosis cue condujo a

unz debilitacién de 35% de la hinchazén (DE35).

b) Bdema con carracenina de la nata posterior de

la rata. '

Tare la provocacidén del edema sirvié, de scuerdo
con los datos de WINTER y otros (Proc. 3oc. exp. Biol. lLed.
111 544 (1962)), la inyeccién por via subplantar de 0,05
ml de una solucidn al 1% de earragenina en solucién al 0,65
.. de MaCl. Las sustancias de ensayo fueron adninistradas

60 minmuitos antes de la provocacién del cdena.
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Para la evaluacién del efecto inhibidor del ecdema
ge hizo uso del valor de medicién obtenido 3 horas después
de haber provocado el edema. Los restantes detalles correg
pondfian a los explicados para el edema con caolin.

¢) Efecto ulcerdgeno,

Bl ensayo en cuanto a un efecto ulcerégeno se efec
tué con ratas FW 49 de ambos sexo0s (1:1) con un peso entre
130 y 150 g. Los animales recibieron las sustancias a ensa-
yar en cuanto a un efecto ulcerégeno en 3 dias sucesivos,
una vez por dia, en forma de trituracidén en tilosa adminig
trada por sonda de garganta. Cuatro horas después de la Ulti
ma administracién los animales fueron muertos. La mucésa es
tomacal y duodenal fue investigada en cuanto a dlceras. A
partir del pércentaje de los animales gue después de las di
ferentes dosis tenlan por lo menos una Ulcera se calculd,
de acuerdo con LIPCHFIELD y WILCOXON (J. Pharmacol, exp.
Therap. 96, 99 (1949)), la DEg,.

d) Toxicidad aguda.

La DL5O fue determinada despuds de administracioén
por via oral a ratas I 49 machos y hembras (a vartes iguu=-
les) con un peso medio de 135 g. las sustancias fueron ad-
ministradas en forma de trituracién en tilosa.

¥l ecdlculo de la DL5O ge efectud sieumpre que fue
posible, de acuerdo con LINCHFIELD v WILCOXON, a partir del
porcentaje de los animales que rarieron el el espacio de 14
afag después de las diferentes dosis.

e) Los indices ferapéuticos, como medida de la am
plitud terapéutica, fueron caleulados por formacidén del co-
ciente enire la DE50 para la ulcerogénesis O entre la DLSO

oral en la rata y la DEgg determinada en la rate en el en
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sayo en cuanto a un efecto antiexsudativo (valor medio en-—
tre el del ensayo del edema con caolin y el ensayo ael ede
me con carragenina).

Tos resultados logrados en estos ensayos estdn re
copilados en la siguiente Tabla:

Los compuestos mencionados superan & la conocida
fenilbutazona en su deseado efecto antiflogistico.

Ta toxicidad y la ulcerogénesis de estas sustan—
cias no son acrecentadas en la medida en que se hublera po
dido egperar segin el aumento del efecto antiflogistico. Log
{ndices terapéuticos esencialmente mfs favorables que re-
sultan de ello permiten esperar para los compuestos méncig
nados una amplitud terapéutica claramente mgs Tavorable que

la que es conocida para la fenilbutazona.
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Los siguientes Ejemplos explican el invento con

mayor detalle:

Ejemplo 1
Amida de deido 3=(2-fldor-4~bifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo 15,0 g (0,0582 moles) de
deido 3=-(2-flor-~4-bifenilil)-butirico con 30,0 g de clo-
ruro de tionilo (0,252 moles) durante 60 minutos en 150 ml
de benceno absoluto, EL ¢loruro de dcido bruto, que queda
después de haber separado por destilacién el disolvente ¥y
el cloruro de tionilo en exceso, eg disuelto en 200 ml de
dioxano anhidro y es saturado con amonfaco gasecso, con agi
tacidén y enfriamiento, Después de terminada la introdﬁccién
de amoniaco se prosigue la agitacién durante 30 minmutos mds,
luego la carga de reaccién ge incorpora en 1.500 ml de agua
y se filtra con succidn el precipitado separado.

Se obtienen 13,0 g (87¢% de la teoria) de amida de
deido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico de punto de fusiébn
120-1222C (en etanol).

Ljemplo 2
Acido 3=(2-fldor—-4-bifenilil)-butirico

a) Ester etflico de dcido /T-(2-fldor-4~bifenilil)-

—1-etil/-(trifenilfosforaniliden)-acético.

69,7 g (0,20 moles) de trifenilfosfin-etoxicar
bonilmetileno (punto de fusidn 124-1252C) son calentados a
reflujo con agitacién durante 54 horas con 17,9 g (0,10 mo
les) de 1-bromo=1-(2-flfor-4-bifenilil)-etano en 300 ml de
acetato de etilo abgoluto. Despuds de este btienpo se fil-
tra con succién el bromuro de carboetoximetil-trifenil-fos
fonio precivitado (27 g) y se desecha. A partir del nroduc

to filtrado se separa el disolvente por destilacidn cn va-
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cio y se obtiene el éster etilico de dcido [T-(2-fhior—4—
—bifenilil)-1-eti17—(trifenilfosforamiliden)—acético en
forma de liquido espeso, que es tratado ulteriormente como
producto bruto.

b) Acido 3~ ( 2=flior-4-bifenilil)-butirico

El éster brufbo obtenido se disuelve en 50C ml
de metanol, se afiaden 150 ml de lejia de potasa al 20% ¥
luego se calienta a reflujo durante una hora. Después de
este tiempo se separa por destilacibn el metanol, se mez-—
¢la el residuo con 600 ml de agua y se extrae por agita-
cidn dos veces cada vez con 200 ml de éter. la solucién
en &ter es desechada. Iuego la solucién acucsa es acidifi
cada con dcido clorhfdrico dilufdo y el precipitado sepa-
rado es recogido en éter. La solucidn en éter es lavada con
acua, secada y liberada del disolvente.

Se obtienen 13, 1 g (51% de la teoria) de dcido
3—(2—f1ﬁor—4—bifenilil)-butirico de punto de fusidn 96-
~979¢ (en éter de pebréleo/ciclohexanc en la proporcién
en volumen 1:1).

Ejernplo 3

Acido 3=(2-cloro-4-bifenilil)-butirico

a) Bster etilico de dcido /T~(2~cloro~4~bifeni-

lil)—1—etil7;(trifenilfosforaniliden)—acético

Se calientan a reflujo, 7,55 g (0,0256 moles) de
1—(2-cloro~4-bifenilil)-1-bromo-etano y 17,4 & (0, 050 rao-
les) de trifenilfosfin-etoxicarbonilmetileno en 100 ml de
acetato de etilo absoluto durante 84 horas , luego se trg
ta tal como se describe en el Ejemplo 2a, ¥ se obtiene el

éster arriba mencionado en forma de producto semnigdélido,

que es tratado ulteriormente. sin purificacidén adicional.
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b) Acido 3-(2-cloro-4-bifenilil)-butirico

Se emplea el éster bruto obtenido de acuerdo con
el Bjemplo 17a y se trabaje del mismo modo que se describe
en el Ejemplo 2a) obteniéndose el deido 3-(2~cloro-4-bife
nilil)-butirico buscado, que después de la recristaliza-
cidén en ciclohexano funde a 117-1180C. El rendimiento es de
2,96 g (43% de la teoria).

Ejemplo 4
Amida de dcido 3-(2-fljor-4-bifenilil)-butirico

Una solucién de 10,35 g (0,0375 moles) de cloru-

ro de 4cido 3-(2-flior-4=bifenilil)-butirico, obtenido como
en el Ejemplo 1, en 40 ml de acetona, es afiadida gola a g0
ta a una temperatura de + 102C con agitacibn, a 75 ml de
solucién acuosa al 30% de amoniaco, Una vez terminada la
adicibn, se contimia agitando durante 15 minutos, a conti-~
nuacién se incorpora la mezcla de reaccidn en 300 ml de
agua, se Tiltra con succién el precipitado formado y se la
va ulteriormente bien con agua. luego se disuelve el nro-
ducto bruto en acetato de etilo/dietiléber (1:1), se scca
v se separa el digolvente por destilacién. il residuo re-
manente es recristalizado en etanol. Se obtienen 7,5 g (784
de la teorfa) de amida de dcido 3=(2-flior~4-bifenilil)-bu
tirico de punto de fusién 120~-1212C.

Ejemplo 5
Amida de deido 3-(2-Fflior-4-bifenilil)-butirico

%in una masa fundida de 4,4 g (0,017 moles) de
dcido 3=(2-fldor-4-bifenilil)~butirico se introduce una co

rriente de amoniaco. Se calienta durante 3 horas a 120-

-1308¢C, luego durante 4 horas a 180-190eC, y se deja enfriar.

Rendimiento: 3,4 g (785 de la teorfa). lunto de
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fusién 120~1212C (en etanol).

Ejemplo 6
Amida de deido 3-(2-fldor—4-bifenilil)-butirico

12,9 g (0,05 moles) de deido 3=(2-flhior-4-bifg
nilil)-butirico son disueltos en 75 ml de tetrahidrofurano
absoluto y son mezclados gota & gota con agitacién con 5,05
g (0,05 moles) de trietilamina absoluta. En la solucibn en
friada a -20 hasta -302C se incorporan gota a gota 5,4 8
(0,05 moles) de éster etilico de dcido cloroférmico. Se con
timia agitando durante 15 mimtos a esta temperatura, se in
troduce amoniaco gaseoso seco hasta una reaccibn claramen—
te amoniacal, se contimia agitando durante 4 horas a 1a tem
peratura ambiente y se deja reposar durante 12 horas. Ll
regiduo que queda después de haber separado por destilacién
el disolvente se recoge en éter, ¥y la golucibn en éter se
extrae por agitacibén sucesivamente con 4cido clorhidrico di
luido, con agué, con amonfaco dilufdo y muevamente con
arua. A partir de la solucién en ter se separa el disol-
vente por destilacién y el residuo s6lido remanente se re
cristaliza en etanol. Se obtiene la descada amida de dcido
3-(2-flior—4-bifenilil)-butirico de punto de fusidn 120~
101.9C con un rendimiento de 6,8 g (537 de la teoria).

Ejemplo 7
Amida de dcido 3-(2—f1dor~4—bifenilil)—butirico

Q4
Se calienta a 100¢C durante 2 horas cn un aubo-

clave uns mezcla de 6,5 g (0,023 moles) de éster etilico

de dcido 3=(2~fldor—4-bifenilil)-butirico, 100 nl de meta
nol y 100 ml de amoniaco acuoso al 30y, luego se concentra
por evaporacidn hasta sequedad, se afladen 50 ml de agua ¥y

se extrae por agitacidén con acetvato de etilo. la solucidn
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en acetato de etilo es concenirada por evaporacidén y el re-
giduo remanente es recristalizado en etanol. De este modo
se obtienen 4,72 g (80% de la teorfa) de amida de deido 3-
~(2-fllor-4-bifenilil)-butirico de punto de fusidén 120-
1210C,

Ejemplor8
rveter etilico de dcido 3-(2-flor~4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,2 moles) de dcido 3-(2-flior-4-bife
nilil)-butirico y 100 ml de etanol anhidro son mezclados

con 1,96 g (0,02 moleg) de decido sulfurico concentrado, ¥

' son puestos en ebulliciédn a reflujo y con exclusién de la

humedad. Después de ello se separa por deatilacién bajo
presién reducida la cantidad principal del alcohol en ex
ceso y se afiade el residuo de degtilacibn a una cantidad
cinco veces mayor de hielo/agua. Se separa la capa orzéni
ca v se extrae con éter todavia tres veces nds. Las capas
orgdnicas reunidas son desacidificadas con golucidn acuosa
concentrada de carbonato de sodio, son lavadas con ajua a
neutralidad, secadas sobre sulfato de gsodio v destiladas.
154~1702C, Punto de fusién: 44-452C

P. de ebe o 4y de Hg
(en éter de petrdleo). Rendimiento: 22,7 & (‘19% de la teo-

l“ia) .

Hiemplo 9
uster etilico de deido 3-(2-fldor—4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de deido 3-(2-Tldor-4-bife
nilil)-butirico y 8,06 g (0,175 moles) de etanol, 0,5 g de
dcido para-toluensulfénico y 100 ml de cloroformo son ca-
lentados a reflujo en el aparato sepvarador de agua, hasta
gue ya no se separa nada de azua mas .

Una vez teruinada la reaccidn se deja eniriar, el
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deido catalizador se lava con agua, con solucién saturada
de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, se separa
por destilacibn el agente de arrasire, pasando al mismo
tiempo los restos del agua de lavado, y se destila el re-
siduo en alto vacio. P. de ebe 5 ¢ yy go Heg 149-1682C. Pun
to de fusién: 44-452C (en éter de petréleo). Rendimiento:
21,5 g (75% de la teorfa).

Liemplo 10
fister etf{lico de dcido 3—(2—f1dor—4—bifenilil)—butirico

25,83 & (0,1 moles) de écido 3=(2-fldor-4-bife
nilil)-butirico y 13,82 g (0,2 moles) de etanol, 100 ml de
cloruroc de etileno y 5 ml de dcido sulfirico concentrédo
son calentados a reflujo durante 10 horas y con exclusibn
de 1la humedad, Despuds del enfriamiento se se?ara la capa
orsdnica inferior, se la lava con agua, COn solueibén acuo
sa saturada de bicarbonato de sodio ¥y nuevamente con agua,
se separa por destilacién el agente de extraccidén y se des
%ila el residuo en alto vacio., P. de eb. 0,1 ma de Hg 150~
170e¢, punto de fusién 44-452C (en éfer de petréleo). Ren
dimiento: 23,0 g (80% de la teoria). -

Ejemplo 11
Bster etilico de dcido 3—(2—f1dor—4—bifenilil)—butirico

0,5 g (0,011 moles) de etanol en 5 ml de piridi-
nz son mezclados cuidadosamente, enfriando con hielo, con
2,00 g (0,0072 moles) de cloruro de dcido 3-(2~flvor-4-bi
fenilil)-butirico (preperado como en el Ejemplo 8). 4 con
timacién se calienta durante 10 minutos sébre bafio rarfa.
Se vierte en hielo/agua y se acidifica cuidadosamente con
doido clorhfdrico concentrado. El éster separado en forma

oleosa es recogido en éter, es lavado con agua, con solu
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cidn saturada de bicarbonato de sodio y nuevamente con aguay
es secado gobre sulfato de sodio y concentrado por evapora-—
c¢ién, Il rosiduo se destila en alto vaclo, p. de eb. 0,1 mm
de He 145-1702C y se recristalize finalmente en éter de pe-
tréleo. Se obtienen 1,45 g (71% de la teoria) de cristales

incoloros de punto de fusidén 44-459C.

Los nuevos compuestos de la férmula general I pue
den ser incorporados, para la administracién farmacéutica,
eventualmente en combinacién con otras sustancias activas
de la Férmle general I, en las formas de preparados far-
mcéuticos usuales. La dosis individual es de 50 a 400 nmg,
vreferiblemente de 100 a 300 mg y la dosis diaria es de 100

a 1000 ng, preferiblemente de 150 a 600 ng.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Yaten
te de Invencién en Espafia, por VEINTE alios, son los nue se
recogen en lag reivindicaciones siguientes:

18 ,~ Procedimiento pars la preparacibn de nuevos

derivados de bifenilo de la férmula general I,
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CH

} 3 T
CH-—CHZ-COB » (1)

en la que el radical R, representa un dtomo de cloro o de
fldor v B representa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi o
aralcoxi o el grupo amino y, caso de que B signifique el
grupo hidroxi, de sus sales con bases orgdnicas e inorgdni
cas, caracterizado porque para la preparacidén de compues-
tos de la férmula general I, en la que B representa un gru
po hidroxi, un grupo alcoxi o aralcoxi, se hace reaccionar

un compuesto de la férmula general II,

CH3
/ \ / \ clz-n , (I1)
— o Ilial
R‘l

en la que R‘l es como arriba se ha definido y Hal signifi-
ca un 4tomo de haldgeno, con un compuesto de la férmla ge

neral,

P=CH - .COOR7 , (IID)
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en la que el radical R7 gignifica un grupo alcohilo o aral-
cohilo, en primer término para formar un compuesto de la fér

iula general

(IV)

en la que R1 y R7 poseen los significados arriba indicodosg,
por calentamiento en un disolvente inerte anhidro, ¥y a con-
timacidén se calienta el compuesto de la férmmle general
TIIT resultante con una base fuerte, aisldndose después de
acidificacidén un compuesto de.la férumla gencral I, en que
B significa el grupo hidroxi, o se calienta con afud, for—
méndose un compuesto de la férmmla general I, en la que B
posee ¢l significado de un radical alcoxi o aralcoxi, depen
diendo de cual de estos significados tuvieran al radical R7
en el compuesto de la férmla general IIL; ¥ log racematos
eventualmente obtenidos se desdoblan mediante crigtalizacidn
fraccionada de sus sales con bases 6pticamente activas en
sus dos componentes 6pticamente activos individuales y, en
caso deseado, compuestos de la férmula general I obtenidos,
en la que B significa.el grupo alcoxi, se saponifican para
formar compuestos de la férmula general I, en la que B re—
presenta el grupo hidroxi y, en caso deseado, compuestos de
1a férmula general I obtenidos en la que B es el grupo hidrp
xi, se transforman, de acuerdo con nétodos en si usuales,

en sus ésteres o en sus sales medinnte bases orzdnicas o
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inorgdnicas o, caso de quc se degee, para la preparacidén de
compuestos de la férmula general I, en la que B glignifica el
radical amino, se hace reaccionar un compuesto de la férmi-
le. general I, en la que B representa un grupo alcoxi o un
dtomo de halégeno, con amoniaco a temperaturas elevadas.

22 ,- Procedimiento segin la reivindicacién 13, ca
racterizado porque la reaccibén de un compuesto de la férmu-—~
la general II con un compuesto de la férmula general IIL se
efectia a temperaturas entre 60 y 1202C.

32,~- Procedimiento para la preparacidén de nuevos
derivados de bifenilo.

Tal y como se¢ ha descrito en la llemoria que'ante—
cede y para los fines que se han especificado.

BEsta Memoria consta de veintidos hojas escritas
a mdgquina por una sola cara.

Iedrid,

P.A,
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