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Bl invento concierne & nuevos 4—(4-bifenilil)

-butanoles de la férmule general I,

H-CH,~CH,~CH,~0H (1)

a sus sales fisiolégicamente compatibles con écidos or-
génicos o inorgénicos, si R, adopta el significado de
un grupc amino, ¥y & un procedimiento para su prepara-
cién.

En la férmule general I anterior
el radical Ry gsignifica un 4dtomo de halégeno o el grupo
amino,
el radical R, significa un &tomo de hidrégeno o de hald
geno y
el radical R3 significa un 4tomo de hidrégeno o sl gru
po hidroxi.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados
de acuerdo con el siguniente procedimiento:

Por medio de reduccién de compuestos de la
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férmala general II

0
\ S
A-CH=-CH~C. (11)

| }Z AN

en la que los radicales Ry ¥y R2 son como se han defini
do anteriormente, A signitfica bien el grupo metileno,
en el caso de que Y y Z representen &ftomos de hidrége-
noy?3 represente el grupo hidroxi, cualquier grupo
alcoxi, aralcoxi, ariloxi o aciloxi o un &tomo de ha~-
14genc, o bien A es un grupo hidroximetileno o ceto,
en el caso de que B signifique el grupo hidroxi o cual
quier grupo arcoxi, aralcoxi o ariloxi e Y ¥ Z repre-
senten 4tomos de hidrégeno o, juntamente, un doble en-
lace, pudiendo ser B también un grapo aciloxi, en el
caso de que A signifique entonces el grupo ceto e Y y
% juntos signifiquen un doble enlace.

La reduccién se lleva a cabo con hidrégeno
gctivedo cataliticamente o, en el caso de que en un com
puesto de la férmule general IL A represente el grupo

metileno, B represente el grupo hidroxi, cualquier gru

-3 -
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po alcoxi, aralcoxi, ariloxi o aciloxi o un dtomo de
halégeno e ¥ y Z representen 4tomos de hidrégeno, tam-
bidn mediante hidruros complejos.

Para la reduccidén mediante hidrdgeno ectiva-
do cataliticamente son aproplados especialmente, en ca
1lidad de catalizadores, 6xido de cobre y cromo u 6xido
de zinc y cromo, La reduccién se lleva a cabo en un di
golvente inerte, tal como por ejemplo dioxeno o un hi-
drocarvurc de elevado punio de ebullicidén, convenien-
temente a tempera.uras entre 1502 y 30020 y una presién
de hidrdgeno de 150 hasta 300 atmbésferas.

Para la reduccién mediante hidruros comple-
Jjos entran en consideracién preferiblemente hidruro de
litio y aluminio, borohidruro de litio, big=(2-meto~
xietoxi)-dihidroaluminato de sodio, hidruro de sodio y
aluminio o borohidruro de sodio, este Ulbtimo en presen
cia de cloruro de aluminio anhidro o de trifluworuro de
boro. Compuestos de la férmula genéral IT, en la que
B representa un atomo de halégeno, pueden ser reducidos
tambidn con borohidruro de sodio solo.

La reduccidén se efsctia en un disolvente apro
piado tal como por ejemplo tetrahidrofuranc, éteres,
dioxano, dimetoxietano, dietilenglicoldimetiléter, ben
ceno o mezclas de los mismos, preferiblemente a la ten

peratura ambiente o a temperaturas hasta del punto de

-4 -
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ebullicibén del disolvente utilizado.

De acuerdo con este procedimiento se obtie~
nen compuestos de la férmule general I en la que el ra
dical R3 es un 4tomo de hidrégeno. Compuestos de la fér
mala general I en la que el radical R3 es el grupo hi-
droxi pueden prepararse por reduccién mediante hidruros
comple jos de compusstos de la férmula general II en la
que los radicales Rl y R2 tienen los significados citg
dos inicialmente, A significa un grupo hidroximetileno
o ceto, B.significa el grupo hidroxi o cualquier grupo
alcoxi, aralcoxi o ariloxi e Y y Z significan 4tomos de
hidrégeno o, juntamenve, un doble enlace pudiendo ser
B tambidn un grupo aciloxi, en el caso de que 4 sea el
grupo ceto, o un 4ftomo de haldgeno, en el caso de que
A reopresente el grupo ceto e Y y Z2 juntos representen
un doble enlace.

En calidad de hidruros .comple jos entren en
consideracién también en este caso preferiblemente hi-
druro de litio y aluminio, borohidruro de litio, bis-
~(2-metoxietoxi)-dihidroaluminato de sodio, hidruro de
gsodlo y aluminio o borohidruro de sodio, este Ultimo
en presencia de cloruro de aluminic anhidro o de tri-—
fluoruro de boro. Para esta reduccidn valen tambidn lag
condiciones de reaccibébn indicadas ya anteriormente.

Los compuestos de la férmuls general I, en

-5 -
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la que Rl significa un grupo amino, en caso deseado pue
den ser transformados a continuacién, con ayuda de dci
dos inorgdnicos u orgdnicos, por ejemplo con &cido clor
hidrico, 4cido bromnidrico, 4cido sulfdérico o decido acé
tilco, en sus sales por adicién de 4cido.

Los compuestos de partide de la férmula gene-
ral IIL, en la que A representa el grupo metileno, Y y 2
representan &tomos de hidrdgeno y B representa el £rupo
hidroxi, cualquier grupo alcoxi, aralcoxi, ariloxi o
aciloxi o un 4tomo de haldgeno, se obtienen por ejemplo
mediente hidrogenacién catalfitica de 4cidos 4-(4-bife—
nilil)-4-oxobutiricos. Esta reduccién se realiza conve-~
nientemente en un disolvente polar tal como Acido acd—
tlco glaciar, en presencia de un dcido fuerte (por ejem
plo 4cido perclérico) a temperaturas entrs 02 y 500C y
& une presién de hidrégeno de 1 hasta 5 gtmésferas. En
calidad de catalizadores son apropiados especialmente
paladio sobre sulfato de bario o paladio sobre carbén
animal (véase también ls solicitud de patente alemana
P 21 12 840.5). Los compuestos de la férmula general
II asi obtenidos, en la que B significa ol grupo hidro
xilo pueden eventualmente ser esterificados a continug
cién o ser transformados de manera de por si usual en
los halogenuros o anhidridos de 4cido correspondientes,

Los 4cidos 4~(4-bifenilil)=~4=oxo=butiricos

utilizados como compuestos de partida, o sus ésteres,

-6 -
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pueden obtenerse por reaccidén de un bifenilo de la fér

mulg general IIT

\\ (I11)

en la que Ry ¥ R, son como se han definido inicialmen-
te, con anhidrido de dcido succinico o un halogenuro
de éster de;écido succinico en presencia de un &cido
de Lewis, por ejemplo cloruro de aluminio anhidro, en
un disolvente, tal como por ejemplo nitfobenceno o clo
ruro de mstileno, a temperaturas entre O y 802C (véase
también le solicitud de patente alemane P, 21 12 716.2).
Si en un compuesto de la férmula general III R, es el
grupo amino, éste debe ser acilado antes de la reace-
cién; el rrupo acilo es separado de nuevo despuds de ha
ber tenido lugar la reaccién,

Los compuestos de partide de la férmula gene
ral II, en la que A significa el grupo hidroximetileno,
Y ¥y 2 significen conjuntamente un doble enlace y B sig

nifica los grupos hidroxi o alcoxi, se obtienen por

-7 -



10

15

20

25

10-5-73

reduccién mediante isopropilato de aluminio en presen-—
cia de isopropanol a partir de los compuestos de la fér
mula II, en que A representa el grupo ceto, Y y % repre
sentan un doble enlace y B representa el grupo hidroxi
0 un grupo alcoxi. Estos Ultimos compuestos pueden ser
preparados de acuerdo con procedimientos conocidos en
la bibliografia, por ejemplo mediante acilacién segin
Frisdel~Crafts de los correspondientes bifenilos con an
hidrido de &cido maleico en presencia de cloruro de alu
minio (véase H. G, 0ddy, J. Amer. Chem. Soc. 45, 2156/
1923/) (vdanse tambidn las golicitudes de patente ale-
manas P 19 57 750.5, P 20 47 804.0, P 20 47 805.1,

P 20 47 802.,8 y P 20 47 803.9).

Los compuestos de la férmula general II, en
que A representea el grupo hidroximetileno, Y y Z repre
sentan dtomos de hidrégeno y B represents un grupo hi-
drbxi, alcoxi, aralcoxi o ariloxi, pueden ser obtenidos
por reduccién de un dcido 4-(4-bifenilil)-4~oxo~butiri

co adecuadamente sustituido o de sus ésteres, por ejem

plo mediante isopropilato de aluminio en presencia de

isopropanol (véase solicitud de Patente alemana
P. 21 12 715.1).

Los compuestos de la férmula general II, en
que A significe un grupo ceto, Y y 2 significan un do-

ble enlace y B significa el grupo hidroxi, pueden ser

-8 -



transformados de maners de por si usual en sus anhidri~
dos mixtos de 4cido, por ejemplo con #4cido pivélico,
4cido benzoico, 4cido acdtico, o en sus halogenuros de
dcido, y compuestos de la férmula IIL, en que A repre=-
5 senta el grupo ceto, Y y 2 representan &tomos de hidrd
geno y B representa el grupo hidroxi, pueden ser trans-—
formados en sus anhidridos mixtos de Acido.
Los nuevos compuestos de la férmula general
I tienen valiosas propiedades farmacolégicas; especial
10 mente, poseen un buen efecto antifloglstico.
Los siguientes compuestos fusron selecciona-—
dos e¢ investigados ‘tomando en consideracidn su achbivi-

dad antiflogletica absoluta y su compatibilidad:

A = 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-l-butanol,
15 B = 1=(2t'=cloro=4-bifenilil)-l,4~butandiol,
C = 1-(2',3'=dicloro=4~bifenilil)~l,4~butandiol.
D = 1l-(3'=cloro-4-bifenilil)~1,4~butendiol,
E = 4~(2'-amino-4~bifenilil)-l-butanol.
Lag sustanciass fueron investigadas comparati-
20 vemente con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiex-
sudativo frente al edema del caolin y al edema de la ca
rragenina de la pata posterior de la rata, asi como en
cuanto a su ulcerogénesis y su toxicidad asguda después
de administracién por vie oral a la rata.
25

10~5=T3 -9 -
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a) Edema del caolin de ls pata posterior de

la rata.

La provocacién del edema se efectué de acuer
do con las indicaciones de HILLEBRECHT (Arzneimittel-
Forsch. 4, 607 (1954)) mediente le inyeccidn subplantar
de 0,05 ml de una suspensién al 10% de caolin en solu-
cién al 0,85% de NaCl,

La medicién del espesor de la pata se llevé
a cabo con ayuda de la técnica indicada por DOEPFNER y
CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).

Ratas FW 49 machos :con un psso de 120-150 g
recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes
de la provocacién del edema por sonda de gargenta. 5
horas después de la provocacién del edema se compara—
ron los valores de umbral promediados de los animales
testigo tratados con sustancia de ensayo. Mediante ex-
trapolacién grafica se determind a partir de los valo=-
res de inhibicidén porecentuales logrados con, las dife-
rentes dosis, la dosis gue condujo & una debilitacién
de 35% de la hinchazén (DE

350
b) Bdema de la carragenina de ls pata poste-—

rior de la rata.

Para la provocacién del edema sirvié, de

acuerdo con los datos de WINTER y otros, (Proc. Soc.

exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)), la inyeccién sub-

- 10 -
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plantar de 0,05 ml de una solucién al 1% de carrageni-
na en solucién al 0,85% de NaCl. Das sustancias de en-
sayo fueron administradas 60 minutos antes de la provo
cacién del edema. Para la evaluacidén del efecto inhibi
dor del edema se hizo uso del valor de medicién obteni
do 3 horas después de la provocacién del edema. Los
restantes detalles correspondian a los Indicados pars
el caso del edema del caolin.

¢). EBfecto ulcerdseno.

ELl ensayo en cuanto a an efecto ulcerdgeno se
efectud con ratas FW 49 de ambos sexos (l:l) con un pe—
so entre 130 y 150 g.

Los animales recibieron las sustancias a en-
sayar en cuanto a un efecto ulcerdgeno en 3 dfas suce-
sivos una vez por dlsz en forme de trituracidén en tilo-
sa, administradas por sonda de garganta.

4 horag despuds de la Ultima administracién
los animales fueron muertos. La mucosa estomacal y duo
denal fue investigade en cuanto a Ulceras.

A partir del porcentaje de los animales que
después de las diferentes dogis tenian al menos una ul
cera, se calcularon las DE5O de acuerdo con LITCHFIELD
y WILCOXON (J. Pharmacol. exp. Theraps 96, 99 (1949)).

d). Toxicidad aguda.

La DLSO fue determinada despuds de adminis-

-11 =
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traciéon por via oral a ratas FW 49 machos y hembras
(por partes iguales) con un peso medio de 135 g. Las
sustancias fueron administradas en forme de triturg-
cién en tilosa. El calculo de la DDy, se efectdo, siem
pre que I1ue posible, de acuerdo con LILCHFIELD y WILCO
ZO0N e partir del porcentaje de los animgles gque muris-
ron en el espacioc de 14 dfas despuds de las difserentes
dosise

o). Indices terapéuticos

Los indices terapéuticos como medida de la
amplitud terapéutica fueron calculados por formecidén dsl
cociente de la DE50 para la ulcerogénesis o la DLSO
oral en la rata y la DE35 determinada en la rata en el
ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo (ensayo
del edema del caolin y del edema de la carragenina).

Los resultados encontrados en este ensayo
se indican en las Table 1 y 2,

Los compuestos citados superan a la fenil-
butazona en cuanto a su deseado efecto antiflogisti-
CO.

La toxicidad y ulcerogénesis de estag sustan
clas no es acrecentads en sl grado en que se hubisra
podido espsrar del aumento del efecto antiflogistico.
Los Indices terapéuticos esencialmente mds favorables

que resulten de ello permiten hacer esperar para los

- 12 -



compuestos citados una amplitud terapéutica claramente
més favorable que la que es conocida pare la fenilbu-

tazona.

10-5-73 - 13 -
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el in

vento con més detalle,

Ejemplo 1

4=(2'—fluor-4-bifenilil)-Ll-butanol

Se mezecla una solucién de 7,74 g (0,03 moles)
de dcido 4-(2'-fluor—4-bifenilil)-butirico (p. de f.
65=662C) en 100 ml de tetrahidrofurano absoluto, en por
ciones, con agitacién, con 1,13 g (0,03 moles) de hi-
druro de litio y aluminio y se calienta a continuacién
a reflujo durante 4 horas. Despuéds del enfriamiento se
mezcla con agua helada, se acidifica con 4cido sulfdri
co al 50% y se extras con éter. La solucién en dter es
lavada con solucidén de bicarbonato de sodio y con agua,
es secada y liberada de disolvente. E1l residuo remenen
te se destila en vacio y se obtienen 6,3 g (86% de ls
teoria) de 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-l-butanol de p. de
Obe 7 ppt 1429C. Punto de fusién: 32-349C (en éter de
petréleo).

Ejemplo 2,

4=(4'~fluor—4-bifenilil )-l-butanol.

Proparado a partir de Acido 4=(4'=fluoro=~4-bi=
fenilil)=-butirico (p. de f., 119-120°C) ¢ hidruro de li-

tio y aluminio andlogamente al Ejemplo 1. En este caso

- 16 -
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se obtiene 4=(4'~fluor-4=bifenilil)=-l-butanol de p. de

eb. : 143-1452C y p. de £. 732C (en ciclohexano/
0,2 mm

éter de petréleo) con un rendimiento de 80% de la teg

ria),

Ejemplo 3.

4-(2'—cloro—4-bifenilil)-l-butanol,

A una suspensién de 3,8 g (0,1 moles) de hi-
druro de litio y aluminio en 300 ml de éter absoluto ss
afiade gota a gota con agitacidn a la ‘temperatura ambisn
te una solucién de 25 g (0,0912 moles) de dcido 4~(2'~
cloro~-4-bifenilil)~butirico (p. de f.: 61-622C) en 100
ml de éter gbsoluto. Una vez terminade la adicibn se
continda sgitando durante 2 horas més, se descompone
luego el hidruro de litio y aluminio en exceso mediante
adicién de acetato de etilo, se incorpora en agua la
mezcla de reaccidn y se gscidifica con 4cido sulfdrico
al 50%. La fase orgénica es separada, lavada con agus,
sacada y liberada del disolvente. El aceite obtenido
es destilado en vaclo y de este modo se obtienen 16 g
(67,5% de la teoria) de 4=(2t'-cloro-4=bifenilil)-l—bu-
tanol de p. de eb.o,l m’ 1602C,

E jemplo 4.
4=(4'=cloro=4=bifenilil)=l-butanol.

Preparado a partir de dcido 4-(4'-cloro-4-bi

-17 -



10

15

.20

25

10-5=73

“hm
SR n e oy

| he“"l t18 .)ztj

407582

fenilil)-butirico (p. de f. 136-1372C) andlogamente al
Ejemplo 3. (Disolvente : &ter y 10% de tetrahidrofuranc).
De este modo se obtiene 4-(4'-cloro-4-bifenilil)-l~butg
nol ds p. de eb.o,l5 m 1702C y p. de £. 97-982C con
un rendimiento de 69% de la teoria. Se logre sl mismo
resultado si en lugar de éter se utiliza tetrahidrofura-

no en calidad de disolvente,
Ejemplo 5.

4-(2'~fluor-4-bifenilil )=l-butanol.

Se disuelven 7 g de éster etilico de dcido 4~
=(2'=fluoro=4=bifenilil)~butirico en 50 ml de dioxano,
se afiaden 3,0 g de catalizador de éxido de cobre y cro-
mo y se reduce a 2502C y a una presién de hidrdégeno de
250 atmésferas hasta gque se ha absorbido la centidad cal
culadsa de hidrdégeno. Luego se separa por filtracidn, se
elimina el disolvente en vacio y se calienta el residuo
durante una hore con 10 ml de lejfa de sosa al 20%. Des
pués del enfriamiento se extrae con 4ter y se concentra
por evaporzcién. ELl residuo obtenido es destilado en va
clo y de este modo se obtienen 3 g de 4-(2'-fluor-4~bi-

fenilil)-l-butanol de p. de eb s 142-143¢C, Pun-

‘0,1 mm
to de fusidn: 32-34°C,

- 18 -




Ejemplo 6.

4=(21=Fluor—4-bifenilil )~l-butanol.

15 g de &ster etilico de dcido 4-(2'-fluor—4-
~bifenilil)=-4-oxo-butirico (p. de %. 56-589C) son mezcla
5 dos en 100 ml de dioxano con 15 g de catalizador de 6xi
do de cobre y cromo y se hidrogena a 230¢C y 300 atmés- -
feras. La absorcidén de hidrégeno estéd terminada despuds
de 1% horas. Despuds de ello se filtra con succidn el
catalizador, se libera al producto filtrado del disolven
10 te y g6 recoge el residuo en &ter. La fase orgdnica se
agita con lejia de sosa al 10%, luego, a fondo, con ague,
vy se la libera del disolvente. En la destilacién del re
siduo se obtienen 7 g (57,4% de le teoria) del carbinol
arriba citado de p. de eb°0,4 mm: 1529C, Punto de fu-
15 sién: 32-349C,

Ejemplo 7.

4~(2'—gmino~4~bifenilil)~l-butanol.

A 2,3 g (0,062 moles) de hidruro de litio y

20 aluminio en 200 ml de éter anhidro se afiaden gota a go—
ta & la temperaturs embiente, con agitacién, 8 g (0,0313
moles) de dcido 4-(2'-amino-4-bifenilil)-butirico en 50
ml de 4ter.anhidro y se calienta a continuacién duran-—
te 3 horas a reflujo. Después del enfriamiento se afia-

25 de algo de acetato de etilo, se vierte la carga sobre

10~5~73 - 19 -
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ague helada, se acidifica luego con Acido sulfdrico al
50%, se slcalinize mediante lejia de sosa al 30% y se
extrae tres veces por agitacién con éter. Las solucio-
nes en éter son reunidas, secadas sobre sulfato de so-
dio y liberadag del disolvemte. El residuo remsnents
es destilado y de este modo se obtienen 4 g de produc-~
to destilado de p. de eb.o,3,mm ¢ 179-1802C, que soli-
difice y es recristalizado en ciclohexano/acetato de
etilo. P, de £. TO-T29C, El clorhidrato funds a 2052C

(con descomposicién),

Ejemplo 8.

4-(2'—tluor-4-bifenilil)-l-butanol.

14,2 g de &ster metilico de 4cido 4-~(2'—fluor-
-4—bifenilil)-4-oxo-crot6nico'(p. de f. T6-772C) son di
sueltos en 100 ml de dioxano anhidro, son mezclados
con 14 g de catalizador de 6xido de cobrs y cromo y
son reducidos a 230°C y 300 atmésferas de presidn de
hidrégeno hasta que se ha absorbido despuds de aproxi-
madamente una hora la cantidad calculada de hidrdgeno.
El ulterior tratamiento se efectia de modo andlogo gl
E jemplo 6.

Rendimiento: 8 g de p. de eb.o,l am’ 144-1452C,
Punto de fusién: 32-342C,
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Ejemplo 9.

1-(2'=fluor—4=~bifenilil)-l,4=butandiol.

A una suspensién de 5,7 g (0,15 moles) de hi
druro de litlo y aluminio en 100 ml de tetrahidrofura-~
no absoluto se afiaden, con agitacién, en porciones,
20,4 g (0,075 moles) de dcido 4-(2'=tluor-4-bifenilil)-
-4-oxo-butirico (p. de f.: 161-162°C) y a continuacidn
se calisnta a reflujo durante 4 horas. Despuds del en-
friamiento se descompone con acetato de etilo el hidru
ro de litio y aluminio en exceso, se incorpora la carge
de reaccidén en agua helada, se acidifica con dcido sul-
firico al 50% y se extrae con &ter, La solucidén en éter
es lavada con agua, secada y liberada del disolvente.
El residuo remsnente se separa por destilacién en vacio
y de este modo se obtienen 15,5 g (79,5% de la teoria)
de 1-(2'=fluor-4-bitenilil)-l,4-butandiol de p. de
oDagy 1 g ¢ L9620 AL recristalizar en ciclohexano/ace
tato de etilo se obtienen cristales de p. de f. 88—

-89¢ecC,

Ejemplo 10

4=(2'=Fluor-4~bifenilil )-l-butanol,

& una solucién de 5,72 g (0,02 moles) de s~
ter etilico de dcido 4=(2'=fluor=4=~bifenilil)«~butirico

en 50 ml de dimetoxietano se afladen con agltacién y en
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tfrismiento a 10-15°C, sucesivamente, 0,48 g (0,0L25 mo—
les) de borochidruro de sodio y en porcionss 0,56 g
(0,0042 moles) de cloruro de aluminio.

A continuacién se proslgue la agitacidén duran
te 1& horas a la temperatura ambiente, se incorpora la
carge de reaccidén en una mezcla de 350 ml de agua hela-
da y 25 ml de acido clorhidrico concentrado y se recoge
el carbinol separado en 250 ml de éter. La fase orgéni-
ca es separada, lavada con agua, secada sobre sulfato
de sodio y liberada del disolvente. EL residuc solidifi
ca ¥y es recristalizado en dter de petrdleo con adicidn
de un poco ds acetato de etilo. Se obbtienen 2,4 g (49%
de le teoria) de cristales incoloros del 4—(2'=rluoro—4—

bifenilil)=l-butanol de p. de f. 32=342C,

Ejemplo 11,

4=(2V=fluor~4=bifenilil)-Ll-butanol.

A una gsuspensidén de 1.9 g (0,05 moles) de bo-
rohidrurc de sodio en 50 ml de l,2-dimetoxietanc se afig
den gota a gote con agitacibn, a 15-202C, 13,85 g (0,05
moles) de cloruro de &cido 4-(2!=fluoro=i4=bifenilil)-
butirico en 30 ml de 1,2-dimetoxietano. Una vez terming
da le adicidén se continds agltendo durante 2 horas més
& la tempereturas ambiente y luego se vierte le carga

de reaccién -sobre una mezcla de 400 g de hielo y 50 ml
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de &cido clorhidrico concentrado. La sustancie oleosa
que se separa de este modo es recogida en 300 ml de
dter. Se lava a neutralidad el extracto en dter, se le
seca sobre sulfato de sodio y se evapora el disolvente.
El residuo solificaas Se le recristalizse en &ter de pe-— .
tréleo con adicién de ciclohexano y se obtienen 8,6 g
(70% de la teoria) de cristales incoloros del carbi-

nol arriba citado de p. de f. 32-342C,

Ejemplo 12

1-(2'=fluor—4-bifenilil)-1l,4-butandiol.

A una solucidn de 12 g (0,04 moles) de 4ster
etilico de écido 4-(2'-fluoro-4-bifenilil)-4-oxo-butiri
co en 80 ml de dimetoxietano se afiaden con agitacidén y
enfriamiento a 15¢C, 1,89 g (0,05 moles) de borohidrurc
de sodio y luego, en porciones, 2,22 g (0,016 moles) de
cloruro de aluminio y se agita posteriormente a 15-209C
durante 1% horas. Luego se vierte la carga en una mez—
clg de 50 ml de Acido clorhidrico concentrado y 500 ml
de agua helada, se filtrae con suceién el producto preci
pitado, se lava posteriormente con agua, se le disuelve
en éter, se seca sobre sulfato de sodio y se filtra so-
bre carbén. Despuds de la expulsidén del disolvente, el
regiduo es recristalizado en ciclohexano/acetato de eti

lo. Se obtienen 9,2 g (88,24 de la teoria) de crista-
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les incoloros del carbinol arriba citgdo de p. de T,

Ejemplo 13,

1-(2'—cloro-4-bifenilil)=l,4=butandiol.

Preparado & partir de dcido 4-(2!-cloro-4-bi-
fenilil)-4-oxo-butirico (p. de f. 172-1749C} andloga~-
mente al Ejemplo 9, pero calenténdose a reflujo sélo du
rente una hora. Rendimiento: 78% de la teorfia, p. de f.

88-892C, (en ciclohexano/acetato de etilo).

Ejemplo 14.

1—(4'=cloro=4=bifenilil)-l,4=butandiol.

Preparado a partir de doido 4-(4'~cloro-4-bi-
fenilil)=4~oxo~butirico (p. de f. 1882C) anélogemente
al Ejemplo 9. Rendimiento: 80% de la teoria, p. de f.:
121-1229C (en ciclohexano/acetato de etilo).

Ejemplo 15

le(4'=Fluor=4~bifenilil)=l,4~butandiol.

Preparado a partir de &cido 4-(4'-fluoro—4— bi-
fenilil)-4-oxo-butirico (p. de f. 177-1782C) andloge-
mente al Ejemplo 9.

P, de ob, ¢ 190-19228C, p. de f. 1ll2-

0,2 mm
114eC, (diisopropiléter). Rendimiento: 58% de la teo-—
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ria.

Ejemplo 16

1-(2',4'=dicloro=4=~bifenilil)-l,4-butandiol.

Preparado a partir de 4cido 4-(2',4'~dicloro-
—4—bifenilil)—-4—oxo-butirico (p. de f.: 152-1532C)
Andélogamente al Ejemplo S.

Rendimiento: 60% de la teoria, p. de f.:

g8ecC,

Ejemplo 17.

1e(2'=fluor-4=bifenilil )=L,4-butandiol,

A una suspensién de 5,7 g (0,15 moles) de hi
drurc de litio y aluminio en 100 ml de tetrahidrofura-
no sbsoluto se afiade gota a gota con agitacidén una solu
cién de 27,2 g (0,1 moles) de Acido 4-(2'-fluor~4-bife-
nilil)-4-hidroxi-croténico (p. de f.: 109-1112C) en 100
nml de tetrahidrofurano absoluto y a continuacién se ca=
lienta durante una hora & reflujo. Despuéds del enfria-
miento se descompone por adicidén de acetato de etilo el
hidruro de litio y aluminio en exceso, se incorpora la
mezcla de reaccién en ague helada, se acidifica con &ci
do sulfurico al 504 y se extrae con éter. La solucién
en &ter eg lavada con agua, secada y liberada del disol

vente. Bl residuo oleoso remanente es destilado en va=-
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. . ] 0
cio. Bl carpinol obtenido (p. de eb.o’3 am 200 c)

es recristalizado en ciclohexano/acetato de etilo y de
este modo se obtiene 41% de la teoria de 1-(2'-fluor-

~4-bifenilil)-1l,4-butandiol de p. de t. 87-882eC,

Ejemplo 18,

1-(2'~tilunor-4=bifenilil)-1,4=butandiol.

Se afiade gota a gota, con agitacién, a una
suspensién de 7,6 g (0,2 moles) de hidruro de litio y
aluminio en 100 ml de tetrahidrofurano absoluto, unea
solucién de 27 g (0,1 moles) de &cido 4-(2'=Fluor—4—bi-
fenilil)-4=-oxo=croténico (p. de . 167°C) en 100 ml de
tetrahidrofurano absoluto y & continuacién se caliente
& reflujo durante 4 horas. El destilado obtenido anélo
gamente al Ejemplo 19 es luego extraido por ebullicidn
tres veces cada vez con 50 ml de ciclohexano para efec
tuar purificacién adicional. Se desechan las soluciones
en ciclohexano. El residuo que ahoras se ha wvuelto sé-
lido, se recristaliza en un poco de acetato de etilo
con adicidén de ciclohexano y de este modo se obtiene
1-(2'~fluor~4-bifenilil)~1l,4-butandiol de p. de T. 872G

con un rendimiento de 25% de la teoria.

Ejemplo 19,

l=(2'=fluor=4=bifenilil)-1,4-butandiol,
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A una suspensién de 3,8 g (0,1 moles) de hi~-
druro de litio y aluminio en 50 ml de éter absoluto se
afiade cote a gota con agitacién una solucidn de 15 g
(0,05 moles) de éster etilico de Acido 4-(2'-fluor—4-
~bifenilil)=4=oxo-butirico (p. de f. 56=582C) en 50 ml
de &ter absoluto y a continuacidn se calienta a reflujo
durante 4 horas. Bl tratamiento se efectia de manera
andloga al Ejempla 19 y ds este modo se obtiene 1-(2'-
~fluor-4—-bifenilil)-1,4=butandicl de p. de f. 88-892C

con un rendimiento de TT% de la teoria.

Ejemplo 20,

1-(2',3'=dicloro—4-bifenilil)-1,4-butandiol,

Fn una suspensién de 3,8 g (0,1 moles) de hi-
druro de litio y aluminio en 250 ml de tetrahidrofureno
se incorporan en porciones, con agitacién, 16,2 g (0,05
moles) de 4cido 4-(2',3'-dicloro-4-bifenilil)-4-oxo-bu-
tirico (p. de f. 1742C) y se calienta a reflujo durante
une hora. El tretemiento se efectia de modo andlogo al
Ejemplo 9. El residuo olecso obtenido de este modo se
diswelve en un poco de acetato de etilo, y a la tempse-
rature de ebullicidén se afiade éter de petrdleo hasta en
turbiamiento. Al enfriar se separan 13 g (84% de la teg
ria) del carbinol arriba citado en forma de cristales

incoloros de p. de f. 8T7-892C,
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Ejemplo 21,

1-(2'=fluor=4~bifenilil)-l,4-butandiol.

A 1,5 g (0,04 moles) de hidruro de litio ¥y
aluminio en 150 ml de &ter anhidro se afinden con agltg
cién a la temperatura ambiente, en porciones 1l g (0,04
moles) de 4cido 4-(2'-fluor~4-bifenilil)=-4-hidroxi-bu-
tirico (p. de f. 120°C) y se calienta durante 2 horas
a reflujo. Despuds del enfriamiento se descompone hidru
ro de litio y aluminio en exceso por adlcién de aceta-
to de etilo. La mezcla de reaccidén es incorporada lus-
go en agua helada, es acidificada con dcido sulfdrico y
extraida con éter. La solucibén en éter es lavada y con
centrada por evaporacién. El residuo sbélido se recris-
taliza en ciclohexano/acetato de etilo y se obtienen
8,5 g (81,74 de la teoria) del carbinol arrica citado

en forme de cristales incoloros de p. de f. 88-892C,

Ejemplo 22,

1-(21-fluor—4-bifenilil)-l,4=butandiol.

A una solucién de 6 g (0,02 moles) de dster
etilico de 4cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4~oxo-butiri
co en 100 ml de tetrahidrofurano enhidro ge afiladen go-
ta a gota, con agitacién, 15,9 g (0,06 moles) de bis-
(2-metoxi~etoxi)-dihidroaluminato de sodio (al 70% en

benceno) y se agita durante dos horas més. A continua-
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cién se concentre por evaporacibén, se mezecla el regiduo
con 200 nl de agua y se acidifica con 4cido clorhidri-
co al 15%. E1l aceite separado es recogido en &ter y la-
vado con agua & neutralided. El residuc que queda des-
pués de la evaporacidén del dter es recristalizado en
ciclohexano con adicidn de un poco de acetato de etilo.
De este modo se obtienen 4,9 g (94,3% de la teorfa) del
carbinol arriba citado en forms de cristales incoloros

de p. de f. 882C.

E jemplo 23.

1-(3'-cloro~4—bifenilil)-1,4=butandiol,

A uns suspensién de 10,4 g (0,274 moles) de
hidruro de litio y aluminio en 185 ml de tetrehidro=-
furano absoluto se afladen en psqueflas porciones 35,0 g
(0,121 moles) de &cido 4=(3'=-cloro=-4-bifenilil)-4-oxo~
butirico (p. de f. 146-1472C) y a continuacién se agi-
ta durante 4 horas & uns temperatura interne de 402°C,
Luego se afladen gota a gota 10 ml de acetato de etilo,
se agite durante 1 hora a 402C, se evapora el disolven
te en vaclo en su mayor parte y se lleva a disolucién
el precipitado resultante mediante adicidén de 250 ml de
4dcido sulfdrico al 10%. A continvacién se extree con
dter, se lavan los extractos sucesivamente con agua,

con solucién saturads de bicarbonato de sodio y con
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agua. Después del secado de la fase orgénica sobre sul
fato de sodio, se filtra y se concentra el producto fil
trado en vacio., El residuo de color pardo claro que
cristaliza es cromatografiado sobre 2 kg en total de
gel de silice con acetato de etilo/bencenc (5:1). Los
eluatos reunidos son concentrados, el residuo remanente
68 recristalizado una vez en benceno y una vez en tetra
clorometano, utilizendo en cada caso carbdén activo. De
este modo se obtienen 25,0 g (74% de la teorfa) de crig
tales incoloros de p. de f. 99,5-100,52C,

Ejemplo 24,

1-(2'~-fluor—4-bifenilil)-l,4-butandiol.

A una solucién de 15,0 g (0,0498 moles) de és
ter etilico de dcido 4-(2'-fluor-4-bifenilil )=4=~oxo=bu-
$irico en 125 ml de éter absoluto ss afiaden, en porcio-
nes, 10,83 g (0,0498 moles) de borohidruro Ge litio y
a continuacién se pone en ebullicidn a reflujo durante
24 horas, separéndose ung maesa muy viscosa. A continua-
cién se mezclae con #cido sulfurico 2 N y se separa la
cape etérea, se extrae con dter la fase acuosa y los ex
tractos en éter reunidos se lavan con agua, con solu-
cién saturada de bicarbonato de sodio y con agua. La fa
se orgfnica es secada sobre sulfato de sodio y el disol

vente es eliminado en vaclo. El residuo cristalino inco
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loro obtenido es recristalizado en benceno con utiliza-
cién de carbdén activo. Rendimiento: 10,0 g (77% de la
teoria), p. ds f.: 88~892C,

Ejemplo 25,

4=(3'—cloro—4—bifenilil )-l~butanol,

Se suspenden 4,55 g (0,120 moles) de hidruro
de litio y aluminio en 100 ml de tetrahidrufurano abso-
luto, se afiade gota a gota con agitacibén la solucién de
30,0 g (0,109 moles) de &cido 4-(3'-cloro-4-bifenilil)
butirico (p. de f. 80-812C) en 50 ml de tetrahidrufura-
no absoluto y a continuacién se mentiene durante 4 horas
a 40°C, luego se afiaden gota a gota 10 ml de acetato de
etilo, se agita nuevamente durante una hora a 40°C, se
evapors el disolvente en su mayor parte en el vaclo de
trompa de agua y se lleva a disolucidén el residuo re—
manente por adicién de 100 ml de 4eido sulidrico al 10%.
Se extrae con éter hasta agotamiento, los extractos
etéreos se lavan sucesivamente con agua, con solucidén
saturada de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua,
ge secan sobre sulfato de sodio y se filtran. Los pro-
ductos filtrados son concentrados en vaclo, el residuo
remenente es destilado en alto vacio.

P. de eb, : 162=1659C, rendimiento: T5%

0,1 mm
de la teoria. Aceite incoloro, que solidifica en forma
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cristalina al enfriar.
P. do F.: 23-242C, n.go = 1,6031 (mase fundida

subenfriada).

Ejemplo 26.

4=(2'=fluor-4~bifenilil )~l-butanol,

12,9 g (0,05 moles) de dcido 4-(2'~Ffluoro—4-~
bifenilil)-butirico son disueltos en una mezcla de 75
ml de tetranidrufurano absoluto y 5,05 g (0,05 moles)
de trietilamina absoluta y son mezclados a -20 hasta
~309C, lentamente y con intensa agitacidn, con 5,40 g
(0,05 moles) de &ster etilico de Acido cloroférmico.
Después de 15 minutos se filtra con succidn del cloruro
de trietilamonio, con exclusién del agua. En egta solu
cién, con exclusién de la humedad, se incorporan en pe
guefiag porciones 4,35 g (0,20 moles) de borohidruro de
litio. Se agita durante dos horas a la temperatura am-—
biente, a continuacién se pone en ebulliciédn a reflujo
durante 48 horas y finalmente se separas por destilacidn
la mayor parte del disolvente. Despuds de la descomposi
cién con 4cido sulfirico 2 N se extrae con éter hasta
agotamiento. Los extractos en éter son lavados sucesivg
mente con agus, con solucidn saturada de bicarbonato
de sodio y nuevamente con agua, son secados sobre sulfa

to de sodio y concentrados. El residuoc, un aceifte de co
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lor amarillo p&lido, es destilado en alto vacio (p. de
eb.o’2 m : 158-1620C), y luego es cromatografiado sobre
700 g en total de gel de silice utilizando benceno para
la elucién., Mediante tratamiento de los eluatos se ob-
tiene 4-(2'~1luor-4~bifenilil)-l=butanol purc de p. de
eb.o,l mm ¢ 145-1469C y p. de f£. 32-342C, (en ciclohexa
no-acetato de etilo).

Rendimiento: 8,2 g (67% de la teoria).

Ejemplo 27,

4—(2'=bromo=—4—bifenilil )=l-~butanol.

En une suspensién de 1,5 g (0,04 moles) de hi-
druro de litio y aluminio en 150 ml de éter absoluto se
incorpora gota a gota, con agitacidén e la temperatura
ambiente, una solucién de 9,6 g (0,03 moles) de 4cido
4~(21'=bromo-4=bifenilil)-butirico (p. de f. 632C) en
50 ml de éter absoluto. Una vez terminade la adicidn
se continfe agitando durante 2 horas mds, luego se agre
gan sucesivamente 2 ml de agua, 2 ml de lejle de sosa
2 N y nuevamente 6 ml de agua y se Tfiltra con succién
el precipitado formado. La solucién en éter es secada
y el disolvente es separado por destilacién. El acei-
t8 remanente es destilado en vacio y de este modo se
ovtienen 7,5 g (82% de la teorla) de 4=(2'w=bromo=4=bi~
fenilil)-l~butanol de p. de eb.o’s 180-~-182¢2C.
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Los nuevos compuestos de la f£érmula gensral
I pueden ser incorporados para la administracidén farmg
cédutica, eventualmente en combinacibn con otras sustan
cias sctivas, en lag formas de preparados farmecéduticos
usuales. La dosis individual eg de 50 a 400 mg, prefe—
riblemente de 100 & 300 mg, la dosis diaria es de 100
a 1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

La presente solicitud, gque corresponde a la
presentada en la Repdblica Federal Alemans, el 15 de
Octubre de 1971, bajo el N2 P 21 51 31ll.l {parcial),
gse acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propie y nueva, que
se presentan para que sean objJeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,

gon los que se recogen an las relivindicaciones siglien
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tes:
18,- Procedimisnto para la preparacién de

4=(4-bifenilil)-butanoles de la férmula general I

?H - CH2 - CH, - CH2 -~ OH
—— R
3

"

en la que el radical R, significe un dtomo we halége-
no o el srupo amino, el radical R2 significa un &tomo
de hidrégeno o de haldgeno y el radical R3 significa
un 4tomo de hidrégeno o el grupo hidroxi, y de sus sa-
les con dcidos inorgdnicos u orgdnicos en el caso de
que Rl represente un grupo amino, caracterizado porgue
para la preparacién de compusstos de la férmula gene-
ral I en la que R3 representa un 4tomo de hidrégeno,

un compuesto de la férmula general II
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A-CH-CH-C

R2

en la que los radicales Rl y R2 gon como antes indica-
dosy A significa bien el grupo metilo en el caso de que
Y y Z representen 4tomos de hidrdgeno y B represente el
grupo hidroxl, cualquier grupo alcoxi, aralcoxi, arilo-
x1 o aciloxi o un dtomo de haldgeno, o bien & es wn gru
po hidroximetileno o Z en caso de que B represente el
grupo hidroxi o cualquier grupo alcoxi, aralcoxi o ari
loxi e ¥ y Z significan 4tomos de hidrégeno o juntamen
te un doble enlace, pudiendo ser B fambidn un grupo aci
loxi en el caso de que A sea entonces el grupo ceto, o
wn 4dtomo de halégeno en el caso de que 4 signifique el
grupo ceto e Y y 2 signifique juntamente un doble enla-
¢e @8s reducido con hidrégeno activado cataliticamente
0y en sl caso de que Z reprssente el grupo metileno, B
represente el grupo hidroxi, cualquier grupo alcoxi,
aralcoxi, ariloxi o aciloxi o un 4tomec de halbégeno e Y

¥ %2 representen dtomos de hidrdgeno, tambidn mediante
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hidruros complejos en un disolvente; o, para la prepa-
racién de un compuesto de la férmula general I en la
que el radical R3 gignifica el grupo hidroxilo, un conm
puesto de la férmula general II en la que Ry y R, son
5 como inicialmente definidos y A significa un grupo hi-
droximetilo o ceto, B significa el grupo hidroxi o cual
quier grupo alcoxi, aralcoxi o ariloxi e ¥ y Z signifi
can dtomos de hidrdégeno o, juntamente, un doble enlace,
pudiendo ser B también un grupo aeclloxi en el caso de
10 que 4 sea el grupo ceto, o un &fomo de halégeno en el
caso de que A signifique el grupo ceto e Y y 2 signifi
quen juntamente un doble enlace, ¢s reducido mediante
hidruros complejos en un disolvente, y, en caso desea-
do, un compuesto obtenido de la férmila general I en
15 la que Ry gignifica un grupo amino es transformado a
continugeidn, mediante 4cidos inorgénicos u orgénicos,
en su sal por adicidén de &cido.
28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porgue para la reduccidén de compuestos de
20 la férmule general II se utilizaen, en calidad de hidru-
ros complejog, hidruro de litio y aluminio, borohidru-
ro de litio, bis-(2-metoxietoxi)-dihidroaluminato de
sodio, hidruro de sodio y aluminio o borohidruro de so
dio en presencia de cloruro de aluminio anhidro o de
25 trifluoruro de boro 0, en el caso en que un compuesto
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de la férmula general II B represente un 4dbomo de halé-
geno, también borohidruroc de sodlo.

38,- Procedimiento segun las reivindicaclones
12 y 28, caracterizado por la utilizacién de tetrahidro
fureno, &teres, dioxano, dimetoxietano, distilenglicol-
dimetildter, benceno o mezclas de los mismos en calidad
de disolventes.

48,~ Procedimiento segin le reivindicacidén L8,
caracterizado porque para la reduccién de compuestos de
le, férmulas general II con hidrégeno activado cataliticg
mente se utilizen 6xido de cobre y cromo u éxido de zinc
y cromo en calidad de catalizadores.

58,- Procedimiento segin la reivindicacién 48,
caracterizado porque la reduccién se llevg a cabo en pre
sencia de 6xido de cobre y cromo w éxido de zine y cro=
mo & Gemperaturas entre 150 y 300eC y a una presién de
hidrégeno de 150 a 300 atmésferas.

68,= Procedimiento para la preparacién de 4-(4-
~bifenilil)-butanoles"

Pal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.
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Bsta Memoria consta de treinta y nueve hojas

sscritas a miquina por una sola cara.

Madrid, 19 PW@ 19?\3 |

P.A.
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