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E l inven to  concierne  a  nuevos 4 - ( 4 - b i f e n i l i l )  
-b a ta n ó le s  de l a  fórm ula g e n e ra l I ,

5

10

( I )

a sus s a le s  f is io ló g ic a m e n te  com patib les con ác id o s  o r ­
gán icos o in o rg á n ic o s , s i  R-̂  adopta  e l  s ig n if ic a d o  da 
un grupo amino, y a  un procedim iento  p a ra  su p re p a rá ­

i s  c ió n .
En l a  fórm ula g e n e ra l I  a n te r io r  

e l  r a d ic a l  s ig n i f i c a  un átomo de halógeno o e l  grupo 
am ino,
e l  r a d ic a l  Rg s ig n i f i c a  un átomo de hidrógeno o de haló  

20 geno y
e l  r a d ic a l  R^ s ig n i f i c a  un átomo de hidrógeno o e l  g ru  
po h id ro x i.

Los nuevos compuestos pueden s e r  p reparados 
de acuerdo con e l  s ig u ie n te  p roced im ien to :

25 Por medio de red ucc ió n  de compuestos de l a
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fórm ula g e n e ra l I I

(II)

en l a  que lo s  r a d ic a le s  R^ y Rg son como se han d e f in í  
do a n te rio rm e n te , A s ig n i f i c a  b ien  e l  grupo m e tile n o , 
en e l  caso de que Y y Z re p re se n te n  átomos de h id ró ge­
no y B re p re se n te  e l  grupo h id ro x i,  c u a lq u ie r  grupo 
a lc o x i ,  a ra lc o x i ,  a r i l o x i  o a c i lo x i  o un átomo de ha­
lógeno, o b ien .A  es un grupo h id ro x im etilen o  o c e to , 
en e l  caso de que B s ig n if iq u e  e l  grupo h id ro x i o cual 
q u ie r  grupo a tc o x i ,  a ra lc o x i o a r i l o x i  e Y y Z re p re ­
sen ten  átomos de hidrógeno o , jun tam ente , un doble en­
la c e ,  pudiendo s e r  B tam bián un grupo a c i lo x i ,  en e l  
caso de que A s ig n if iq u e  en tonces e l  grupo ceto  e Y y 
Z ju n to s  s ig n if iq u e n  un doble e n lace .

La reducción  se l l e v a  a cabo con hidrógeno 
activado c a ta l í t ic a m e n te  o , en e l  caso de que en un com 
puesto  de l a  fórm ula g e n e ra l I I  A re p re se n te  e l  grupo 
m e tile n o , B re p re se n te  e l  grupo h id ro x i,  c u a lq u ie r  gru
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po a lc o x i ,  a ra lc o x i ,  a r i l o x i  o a c i lo x i  o un átomo de 
halógeno e Y y Z re p re se n te n  átomos de h id ró geno , tam - 
h ián  m ediante h id ru ro s  com plejos.

P ara  l a  reducción  m ediante h idrógeno a c t iv a -  
5 do c a ta l í t ic a m e n te  son aprop iados e sp ec ia lm en te , en ca 

l id a d  de c a ta l iz a d o re s ,  óxido de cobre y cromo u óxido 
de z inc  y cromo. La reducción  se l le v a  a cabo en un d i  
so lv en te  in e r t e ,  t a l  como por ejemplo dioxano o un h i ­
drocarburo  de elevado punto de e b u l l ic ió n ,  convenían­

lo tem ente a tem p era tu ras  e n tre  1502 y 30020 y una p re s ió n
de hidrógeno de 150 h a s ta  300 a tm ó sfe ra s .

P ara  l a  reducción  m ediante h id ru ro s  comple­
jo s  e n tra n  en co n sid e rac ió n  p re fe rib le m en te  h id ru ro  de 
l i t i o  y a lu m in io , bo roh id ru ro  de l i t i o ,  b i s - ( 2-m eto- 

15 x ie to x i) -d ih id ro a lu m in a to  de so d io , h id ru ro  de sodio y
alum inio  o boroh idruro  de so d io , e s te  ú ltim o  en p resen  
c ía  de c lo ru ro  de alum inio anh id ro  o de t r i f l u o r u r o  de 
boro . Compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l 11, en l a  que 
B re p re s e n ta  un átomo de ha lógeno , pueden s e r  reducidos 

.20 tam bién con boroh idruro  de sodio so lo .
La reducción  se e fe c tú a  en un d iso lv e n te  apro 

piado t a l  como por ejemplo te t r a h id ro fu ra n o , é te r e s ,  
d ioxano, d im etox ie tan o , d i e t i l e n g l ic o ld im e t i l é t e r ,  ben 
ceno o m ezclas de lo s  mismos, p re fe rib le m en te  a l a  tem 

25 p e ra tu ra  am biente o a tem p era tu ras  h a s ta  d e l punto de
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e b u ll ic ió n  d e l d iso lv en te  u t i l i z a d o .

De acuerdo con e s te  procedim iento se o b t ie ­
nen compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I  en l a  que e l  ra  
d ic a l  R^ es un átomo de h idrógeno. Compuestos de l a  fó r  

5 muía g e n e ra l I  en l a  que e l  r a d ic a l  R^ es e l  grupo h i -  
d ro x i pueden p re p a ra rse  por reducción  m ediante h id ru ro s  
com plejos de compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I I  en l a  
que lo s  r a d ic a le s  R^ y Rg t ie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  c i t a  
dos in ic ia lm e n te , A s ig n i f i c a  un grupo h id ro x im etilen o  

10 o c e to , B .s ig n i f ic a  e l  grupo h id ro x i o c u a lq u ie r  grupo 
a lc o x i ,  a ra lc o x i o a r i l o x i  e Y y Z s ig n if ic a n  átomos de 
hidrógeno o , jun tam ente , un doble en lace  pudiendo s e r  
B tam bián un grupo a c i lo x i ,  en e l  caso de que A sea  e l  
grupo c e to , o un átomo de halógeno , en e l  caso de que 

15 A re p re se n te  e l  grupo ceto  e Y y Z ju n to s  re p re se n te n  
un doble e n lace .

En c a lid a d  de h id ru ro s  comple jo s e n tra n  en 
con sid e rac ió n  tam bián en e s te  caso p re fe rib lem en te  h i -  
druro de l i t i o  y a lum in io , boroh idruro  de l i t i o ,  b is -  

20 - ( 2-m e to x ie to x i)-d ih id ro a lu m in a to  de so d io , h id ru ro  de 
sodio y alum inio o boroh idruro  de so d io , e s te  ú ltim o 
en p re sen c ia  ue c lo ru ro  de alum inio anhidro  o de t r i -  
f lu o ru ro  de boro . Para e s ta  reducción  v a le n  tam bián la s  
condiciones de reacc ió n  in d icad as  ya an te rio rm e n te .

25 Los compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I ,  en
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l a  que R-̂  s ig n i f i c a  un grupo amino, en caso deseado pue 
den s e r  transform ados a c o n tin u a c ió n , con ayuda de á c i  
dos in o rg án ico s  u o rg á n ic o s , p o r ejemplo con ácido  o lo r  
h id r ic o ,  ácido  brom iiidrico , ácido s u lfú r ic o  o ácido  acá 
t i c o ,  en sus s a le s  por a d ic ió n  de ác id o .

Los compuestos de p a r t id a  de l a  fórm ula gene­
r a l  I I ,  en l a  que A re p re se n ta  e l  grupo m e tile n o , Y y Z 
re p re se n ta n  átomos de hidrógeno y B re p re s e n ta  e l  grupo 
h id ro x i ,  c u a lq u ie r  grupo a lc o x i ,  a ra lc o x i ,  a r i l o x i  o 
a c i lo x i  o un átomo de halógeno , se o b tien en  por ejemplo 
m ediante h id ro genac ió n  c a t a l í t i c a  de á c id o s  4 - ( 4 - b i f e -  
n i l i l ) —4—o x o b u tir ic o s . E s ta  reducción  se r e a l i z a  conve­
n ien tem ente en un d iso lv e n te  p o la r  t a l  como ácido  acé­
t i c o  g l a c i a r ,  en p re sen c ia  de un ácido fu e r te  (p o r ejem 
p ío  ácido p e rc ló r ic o )  a  tem p era tu ras e n tre  Os y 50SC y 
a una p re s ió n  de hidrógeno de 1 h a s ta  5 a tm ó sfe ra s . En 
c a lid a d  de c a ta l iz a d o re s  son apropiados especialm ente  
p a la d io  sobre s u lf a to  de b a rio  o p a lad io  sobre carbón 
anim al (véase tam bién l a  s o l i c i tu d  de p a te n te  alemana 
P 21 12 8 4 0 .5 ). Los compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l 
I I  a s i  o b ten id o s , en l a  que B s ig n i f i c a  e l  grupo h id ro  
x i lo  pueden eventualm ente s e r  e s te r i f ic a d o s  a con tinua  
c ión  o s e r  transform ados de manera de po r s i  u su a l en 
lo s  halogenuros o a n h íd rid o s  de ácido c o rre sp o n d ie n te s .

Los ác id o s 4—(4—b i f e n i l i l ) —4—oxo—b u t í r ic o s  
u t i l i z a d o s  como compuestos de p a r t id a ,  o su s  á s te r e s ,
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pueden ob ten erse  por reacc ió n  de un b i í 'e n i lo  de l a  fó r  
muía g e n e ra l I I I

10

en l a  que R-̂  y Rg son como se han d e fin id o  in ic ia lm en ­
t e ,  con anh íd rido  de ácido su cc in ico  o un halogenuro 
de á s te r  de ácido su cc in ico  en p re se n c ia  de un ácido 
de Lew is, por ejemplo c lo ru ro  de alum inio a n h id ro , en 

15 un d is o lv e n te , t a l  como por ejemplo n itrobenceno  o cío  
ru ro  de m e tile n o , a tem pera tu ras e n tre  O y 80SC (véase 
tam bién l a  s o l ic i tu d  de p a te n te  alemana P. 21 12 7 1 6 .2 ). 
S i en un compuesto de l a  fórm ula g e n e ra l I I I  R^ es e l  
grupo amino, é s te  debe s e r  a c ila d o  a n ta s  de l a  r e a c -  

20 c ió n ; e l  grupo a c i lo  es separado de nuevo después de ha 
b e r  ten id o  lu g a r  la  rea c c ió n .

Los compuestos de p a r t id a  de l a  fórm ula gene 
r a l  I I ,  en l a  que A s ig n i f i c a  e l  grupo h id ro x im e tile n o , 
Y y Z s ig n if ic a n  conjuntam ente un doble en lace  y B s ig  

25 n i f i c a  lo s  grupos h id ro x i o a lc o x i ,  se ob tienen  por
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reducción  m ediante is o p ro p i la to  de alum inio en p resen ­
c ia  de iso p ro p an o l a p a r t i r  de lo s  compuestos de l a  f ó r  
muía I I ,  en que A re p re se n ta  e l  grupo c e to , Y y Z rep re  
sen tan  un doble en lace  y B re p re s e n ta  e l  grupo h ia ro x i 

5 o un grupo a lc o x i .  E s to s  ú ltim o s compuestos pueden s e r  
p reparados de acuerdo con p roced im ien tos conocidos en 
l a  b ib l io g r a f ía ,  por ejemplo m ediante a o ila c ió n  según 
F r ie d e l -C ra f ts  de lo s  c o rre sp o n d ie n te s  b i f e n i lo s  con an 

- h íd rid o  de ác ido  m aleico en p re se n c ia  de c lo ru ro  de a lu  
10 m inio (véase H. Oddy, J .  Amer. Chem. Soc. 45., 2156/ 

1923/ )  (véanse tam bién la s  s o l ic i tu d e s  de p a te n te  a le ­
manas P 19 57 750 .5 , P 20 47 8 04 .0 , P 20 47 805 . 1 ,
P 20 47 802.8 y P 20 47 8 0 3 .9 ).

Los compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I I ,  en 
'1 5  que A re p re se n ta  e l  grupo h id ro x im e tile n o , Y y Z rep re  

sen tan  átomos de hidrógeno y B re p re se n ta  un grupo h i -  
d ro x i, a lc o x i ,  a ra lc o x i o a r i l o x i ,  pueden s e r  ob ten idos 
por red ucció n  de un ácido 4 - ( 4 - b i f e n i l i l ) - 4 - o x o - b u t i r i  
co adecuadamente s u s t i tu id o  o de sus á s te r e s ,  por ejem 

20 p ío  m ediante is o p ro p i la to  de alum inio en p re se n c ia  de 
iso p ro p an o l (véase s o l ic i tu d  de P a ten te  alemana 
P. 21 12 7 1 5 .1 ).

Los compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I I ,  en 
que A s ig n i f i c a  un grupo c e to , Y y Z s ig n if ic a n  un do- 

25 ble en lace  y B s ig n i f i c a  e l  grupo h id ro x i ,  pueden s e r
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transform ados de manera de po r s i  u su a l en sus a n h íd r i­
dos m ixtos de á c id o , po r ejemplo con ácido  p iv á l ic o ,  
ácido benzo ico , ácido a c é t ic o ,  o en sus halogenuros de 
á c id o , y compuestos de l a  fórm ula I I I ,  en que A re p re ­
se n ta  e l  grupo c e to , Y y Z rep re se n ta n  átomos de h id ró  

geno y B re p re se n ta  e l  grupo h id ro x i ,  pueden s e r  t r a n s ­
formados en sus an h íd rid o s  m ixtos de á c id o .

Los nuevos compuestos de l a  fórm ula g en e ra l 
I  t ie n e n  v a lio s a s  p ropiedades fa rm aco ló g icas; e s p e c ia l  
m ente, poseen un buen e fe c to  a n t i f l o g í s t i c o .

Los s ig u ie n te s  compuestos fueron  se le c c io n a ­
dos e in v es tig ad o s  tomando en co n sid e rac ió n  su a c t i v i ­
dad a n t i f l o g í s t i c a  a b so lu ta  y su co m p atib ilid ad :

A = 4 - ( 2 '- f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l .
B = l - ( 2 '- c lo r o - 4 - b i f e n i l i l ) - l ,4 - b u t a n d io l .
C = l - ( 2 ' , 3 '- d i c l o r o - 4 - b i f e n i l i l ) - l , 4 - b u t a n d i o l .
D = l - ( 3 '- c lo r o - 4 - b i f e n i l i l ) - l ,4 - b u t a n d io l .
E = 4 - (2 '- a m in o -4 -& ife n i l i l ) - l -b u ta n o l .

Las su s ta n c ia s  fueron  in v e s tig a d a s  com parati­
vamente con fe n ilb u ta z o n a  en cuanto a su e fe c to  a n t ie x -  
su dativo  f re n te  a l  edema d e l c a o lín  y a l  edema de l a  ca 
rra g e n in a  de l a  p a ta  p o s te r io r  de l a  r a t a ,  a s i  como en 
cuanto a su u lc e ro g á n e s is  y su to x ic id a d  aguda después 
de ad m in is trac ió n  por v ía  o r a l  a  l a  r a t a .
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a) Edema d e l c a o lín  de l a  p a ta  p o s te r io r  de
l a  r a t a .

La provocación d e l edema se e fec tu ó  de acuer 
do con l a s  in d ic a c io n e s  de HILLEBRECHT (A rz n e im itte l-  
Forsch . 4 , 607 (1954)) m ediante l a  in yecc ión  su b p la n ta r  
de 0 ,05 mi de una suspensión  a l  10% de c a o l ín  en so lu ­
ción  a l  0,85% de NaCl.

La m edición d e l e sp e so r de l a  p a ta  se l le v ó  
a  cabo con ayuda de l a  té c n ic a  in d icad a  por DOEPFNER y 
CERLETTI ( I n t .  Arch. A lle rg y  Immunol. 12, 89 (1958 )).

R atas FW 49 machos -con un paso de 120-150 g 
re c ib ie ro n  la s  s u s ta n c ia s  a  ensayar 30 m inutos a n te s  
de l a  provocación d e l edema por sonda de g a rg an ta . 5 

h o ras  después de l a  provocación d e l edema se compara­
ron  lo s  v a lo re s  de um bral prom ediados de lo s  anim ales 
t e s t ig o  t r a ta d o s  con su s ta n c ia  de ensayo. M ediante ex­
tra p o la c ió n  g r á f ic a  se determ inó a p a r t i r  de lo s  v a lo ­
r e s  de in h ib ic ió n  p o rc en tu a le s  lo g rado s c o n ,la s  d i f e ­
re n te s  d o s is ,  l a  d o s is  que condujo a una d e b i l i ta c ió n  
de 35% de l a  hinchazón (D E ^ ) .

b) Edema de l a  ca rrag e n in a  de l a  p a ta  p o s te ­
r i o r  de l a  r a t a .

P ara  l a  provocación d e l edema s i r v ió ,  de 
acuerdo con lo s  d a to s de WINTER y o t r o s ,  (P roc . Soc. 
exp. B io l . Med. 111, 544 (1 9 6 2 )), l a  in yecc ión  sub-
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p la n ta r  de 0 ,05 mi de una so lu c ió n  a l  1% de c a r ra g e n i-  
na en so lu c ió n  a l  0,85% de NaOl. Las su s ta n c ia s  de en­
sayo fueron  adm in is trad as 60 m inutos a n te s  de l a  provo 
cación  d e l edema. Para  l a  evaluación  d e l e fe c to  in h ib í  

5 dor d e l edema se h izo  uso d e l v a lo r  de m edición o b ten i
do 3 horas despuós de l a  provocación d e l edema. Los 
r e s ta n te s  d e ta l le s  correspondían  a lo s  in d icad os p a ra  
e l  caso d e l edema d e l c a o lín .

c )  . E fec to  u lcerógeno .
10 E l ensayo en cuanto a un e fe c to  u lcerógeno se

e fec tuó  con r a t a s  FW 49 de ambos sexos (1 :1 )  con un pe­
so e n tre  130 y 150 g.

Los anim ales re c ib ie ro n  la s  s u s ta n c ia s  a  en­
say a r en cuanto a un e fe c to  u lcerógeno en 3 d ía s  su ce -

15 s iv o s  una vez por d ía  en forma de t r i t u r a c ió n  en t i l o ­
sa , ad m in is trad as  por sonda de g a rg an ta .

4 horas después de l a  ú ltim a  a d m in is trac ió n  
lo s  anim ales fueron  m uertos. La mucosa estom acal y dúo 
denal fue in v e s tig a d a  en cuanto a ú lc e ra s .

20 A p a r t i r  d e l p o rc en ta je  de lo s  anim ales que
después de l a s  d i fe re n te s  d o s is  te n ía n  a l  menos una u l  
c e ra , se c a lc u la ro n  la s  DE^p de acuerdo con LITCHFLELD 
y WILCOXON ( J .  Pharm acol. exp. Therapy gj6 , 99 (1949))*

d )  . T oxicidad aguda.
25 La DL^p fue determ inada después de adm in is-
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t r a c ió n  por v ía  o r a l  a  r a ta s  FW 49 machos y hembras 
(p o r p a r te s  ig u a le s )  con u.n peso medio de 135 g. Las 
s u s ta n c ia s  fueron  ad m in is trad as  en forma de t r i t u r a ­
c ión  en t i l o s a .  E l c á lcu lo  de l a  DL^Q se e fe c tú o , siem 

5 pre  que fue p o s ib le ,  de acuerdo con LITCHFIELD y WILCO
XON a p a r t i r  d e l p o rc en ta je  de lo s  anim ales que m urie­
ron en e l  espac io  de 14 d ia s  después de la s  d i fe r e n te s  
d o s is .

e ) . In d ic e s  te ra p é u t ic o s
10 Los in d ic e s  te ra p é u t ic o s  como medida de l a

am plitud  te r a p é u t ic a  fueron  qa lcu lados por form ación d e l 
co c ien te  de l a  D E ^ p a ra  l a  u lc e ro g é n e s is  o l a  DL^^ 
o r a l  en l a  r a t a  y l a  D E^ determ inada en l a  r a t a  en e l  
ensayo en cuanto a un e fe c to  a n tie x su d a tiv o  (ensayo 

. 1 5  d e l edema d e l c a o lín  y d e l edema de l a  c a r ra g e n in a ) .
Los re s u lta d o s  encon trados en e s te  ensayo 

se in d ican  en la s  T abla  1 y 2 .
Los compuestos c ita d o s  superan a l a  f e n i l -  

butazona en cuanto a su deseado e fe c to  a n t i f l o g í s t i ­
c o  co.

La to x ic id a d  y u lc e ro g é n e s is  de e s ta s  su s tan  
c ía s  no es ac recen tad a  en e l  grado en que se h u b ie ra  
podido e sp e ra r  d e l aumento d e l e fe c to  a n t i f l o g í s t i c o .
Los ín d ic e s  te ra p é u tic o s  esencialm ente  más fav o ra b le s  

25 que r e s u l ta n  de e l lo  perm iten  h a c e r  e sp e ra r  p a ra  lo s
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compuestos c ita d o s  una am plitud  te r a p é u t ic a  claram ente 
más fav o rab le  que l a  que es conocida p a ra  l a  f e n i lb u -  
tazona .
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Los s ig u ie n te s  Ejem plos deben e x p lic a r  e l  in  
vento con más d e ta l l e .

Ejemplo 1

5 4 - ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l
Se m ezcla una so lu c ió n  de 7,74 g (0 ,03  m oles) 

de ácido  4 - ( 2 '- f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o  (p . de f .  
65- 6620) en 100 mi de te tra h id ro fu ra n o  a b so lu to , en por 
c io n e s , con a g i ta c ió n , con 1,13  g (0 ,0 3  m oles) de h i ­

lo druro  de l i t i o  y alum inio y se c a l ie n ta  a  con tinuac ión
a r e f lu jo  duran te  4 h o ra s . Después d e l en friam ien to  se 
m ezcla con agua h e la d a , se a c id i f i c a  con ácido s u l f ú r i  
co a l  50% y se e x tra e  con é t e r .  La so lu c ió n  en é t e r  es 
lavada  con so lu c ió n  de b ica rb o n a to  de sodio  y con agua, 

15 es secada y l ib e ra d a  de d is o lv e n te . E l re s id u o  remanen
te  se d e s t i l a  en vacio  y se ob tien en  6,3  g ( 86% de l a  
t e o r ía )  de 4 - ( 2 '- f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l  de p . de 
e b . p ^  1422C. Punto de fu s ió n : 32-34^0 (en é t e r  de 

*  ̂ p e t r ó le o ) .
- 20 Ejemplo 2 .

4 - ( 4 '- f lu o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l .
. . .  P reparado a p a r t i r  de ácido 4 - ( 4 '- f lu o r o - 4 - b i -

f e n i l i l ) - b u t i r i c o  (p . de f .  119-1203C)e h id ru ro  de l i -  
25 t i o  y alum inio análogamente a l  Ejemplo 1. En e s te  caso

10- 5-73 16 -
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se ob tiene  4- ( 4 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l  de p . de
eb. : 143-145-0 y p. de f .  73-0 (en c ic lo h ex an o /

0,2  mm
é te r  de p e tró le o )  con un rendim iento  de 80% de l a  teo  
r i a ) .

5 Ejemplo 3 .

4- ( 2 ' - c lo r o - 4- b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l .
A una suspensión  de 3 ,8  g (0 ,1  m oles) de h i -

druro de l i t i o  y alum inio en 300 mi de é t e r  ab so lu to  se
10 añade go ta  a  go ta  con a g ita c ió n  a l a  tem p era tu ra  amblen

te  una so lu c ió n  de 25 g (0,0912  m oles) de ácido  4- ( 2 ' -
c lo r o - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o  (p . de f . : 61-62SC) en 100
mi de é t e r  a b so lu to . Una vez term inada l a  a d ic ió n  se
con tinúa  ag itando  durante  2 horas más, se descompone

15 luego e l  h id ru ro  de l i t i o  y alum inio en exceso m ediante
a d ic ió n  de a c e ta to  de e t i l o ,  se in co rp o ra  en agua l a
mezcla de rea c c ió n  y se a c id i f i c a  con ácido su lfú r ic o
a l  50%. La fa se  o rgán ica  es sep a rad a , lavada  con agua,
secada y l ib e ra d a  d e l d iso lv e n te . E l a c e i te  obtenido

20 es d e s tila d o  en vacio  y de e s te  modo se ob tien en  16 g
( 6 7 , 5% de l a  t e o r ía )  de 4- ( 2 ' - c l o r o - 4- b i f e n i l i l ) - l - b u -
ta n o l  de p. de e b .^  - : 160BC.U ,i mm
Ejemplo 4.
4- ( 4 ' - c l o r o - 4- b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l .

25 Preparado a p a r t i r  de ácido 4 - ( 4 '- c lo r o - 4 - b i

10- 5-73 -  17 -
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f e n i l i l ) - b u t i r i c o  (p . de f .  136- 137-C) análogam ente a l  
Ejemplo 3. (D iso lven te  : á t e r  y 10% de te tr a h id ro fu ra n o ) .  
De e s te  modo se o b tien e  4 - ( 4 '- c l o r o - 4 - b i f e n i l i l ) - l - b u t a  
n o l de p . de e b . p ^  ^  : 170SC y p . de f .  97-98BC con 

5 un rend im ien to  de 69% de l a  t e o r í a .  Se lo g ra  e l  mismo
re s u lta d o  s i  en lu g a r  de á t e r  se u t i l i z a  t e t r a h id r o f u r a -  
no en c a lid a d  de d iso lv e n te .

Ejemplo 5 .

10 4- ( 2 ' - f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l -b u ta n o l .
Se d isu e lv en  7 g de á s t e r  e t í l i c o  de ácido  4 - 

- ( 2 '- f l u o r o - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o  en 50 mi de dioxano, 
se añaden 3,0  g de c a ta l iz a d o r  de óxido de cobre y c ro ­
mo y se reduce a 250BC y a una p re s ió n  de hidrógeno de 

15 250 a tm ósferas h a s ta  que se ha absorb ido  l a  can tid a d  c a l
cu lada  de h idrógeno. Luego se sep a ra  po r f i l t r a c i ó n ,  se 
e lim in a  e l  d iso lv e n te  en vacio  y se c a l ie n ta  e l  res id u o  
duran te  una ho ra  con 10 mi de l e j í a  de so sa  a l  20%. Des 
puás d e l en friam ien to  se e x tra e  con á t e r  y se concen tra  

-20 por evaporac ión . E l re s id u o  obten ido  es d e s ti la d o  en va
c ío  y de e s te  modo se o b tien en  3 g de 4 - ( 2 ' - f l u o r - 4- b i -
f e n i l i l ) - l - b u t a n o l  de p . de e b .-  - : 142-143SC. Pun-u , i  mm
to  de fu s ió n : 32- 34^0 .

25

10- 5-73 -  18 -
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Ejemplo 6 .

10

15

4- (  2 ' - f lu o r - 4- b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l .
15 g de á s te r  e t í l i c o  de ácido 4 - ( 2 '- f lu o r - 4 -  

- b i f e n i l i l ) - 4-o x o -b u tir ic o  (p . de f .  56-5830) son m ezcla 
dos en 100 mi de dioxano con 15 g de c a ta l iz a d o r  de óx i 
do de cobre y cromo y se h idrogena a 2303C y 300 atmós­
f e r a s .  La ab so rc ió n  de hidrógeno e s tá  term inada después 
de 1^ h o ra s . Después de e l lo  se f i l t r a  con succión  e l  
c a ta l iz a d o r ,  se l i b e r a  a l  producto  f i l t r a d o  d e l d iso Iven  
te  y se recoge e l  res id u o  en é t e r .  La fa se  o rg án ica  se 
a g i ta  con l e j í a  de so sa  a l  10%, lu eg o , a  fondo , con agua, 
y se la  l i b e r a  d e l d iso lv e n te . En l a  d e s t i la c ió n  d e l re. 
siduo se ob tien en  7 g ( 57 , 4% de l a  t e o r ía )  d e l c a rb in o l
a r r ib a  c itad o  de p . de eb. , : 15230. Punto de f u -0,4 mm
s ió n : 32-3430.

Ejemplo 7.

4- ( 2 '-am in o -4- b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l .
A 2 ,3  g (0,062 m oles) de h id ru ro  de l i t i o  y 

20 alum inio en 200 mi de é t e r  anhidro  se añaden g o ta  a go­
t a  a l a  tem pera tu ra  am bien te , con a g i ta c ió n , 8 g (0,0313 
m oles) de ácido  4 - ( 2 '- a m in o - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t l r i c o  en 50 
mi de é te r .a n h id ro  y se c a l ie n ta  a  con tinuac ión  duran­
te  3 horas a  r e f lu jo .  Después d e l en friam ien to  se aña- 

25 de a lgo  de a c e ta to  de e t i l o ,  se v ie r te  l a  ca rg a  sobre

10- 5-73 -  19 -
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agua h e la d a , se a c id i f i c a  luego con ácido s u lfú r ic o  a l  
50%, se a lc a l in iz a  m ediante l e j í a  de so sa  a l  30% y se 
e x tra e  t r e s  veces por a g ita c ió n  con é t e r .  Las so lu c io ­
nes en é t e r  son re u n id a s , secadas sobre s u lf a to  de so­
dio  y l ib e ra d a s  d e l d is o lv e n te . E l res id u o  remanente 
es d e s ti la d o  y de e s te  modo se ob tienen  4 g de produc­
to  d e s tila d o  de p . de eb .p  ^ : 179-180SC, que s o l i ­
d i f i c a  y e s  r e c r i s t a l iz a d o  en c ic lo h e x a n o /a c e ta to  de 
e t i l o .  P . de f .  70-72SC. E l c lo rh id ra to  funde a  2059C 
(con descom posición).

Ejemplo 8 .

4- (  2 ' - f  lu o r - 4- b i f  e n i l i l  )-l-* bu tano l.
14 ,2  g de á s t e r  m e tíl ic o  de ácido  4- ( 2 ' - f l u o r -  

- 4 - b if e n i l i l ) - 4 -o x o - c r o tó n ic o  (p . de f .  76-7790) son d i 
s u e l to s  en 100 mi de dioxano anh id ro ,, son m ezclados 
con 14 g de c a ta l iz a d o r  de óxido de cobre y cromo y 
son red ucidos a 230SC y 300 a tm ósferas de p re s ió n  de 
hidrógeno h a s ta  que se ha absorbido después de a p ro x i­
madamente una hora l a  c a n tid a d  c a lc u la d a  de h idrógeno. 
E l u l t e r i o r  tra ta m ie n to  se e fe c tú a  de modo análogo a l  
Ejemplo 6 .

R endim iento: 8 g de p . de e b . .  . : 144-14590.°  ^ 0 ,1  mm
Punto de fu s ió n : 32-3490.
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Ejemplo 9.

l - ( 2 ' - f lu o r - 4- b i f e n i l i l ) - l . 4-b u ta n d io l.
A una suspensión de 5 ;7  g (0 ,15  m oles) de h i  

druro de l i t i o  y alum inio en 100 mi de te t r a h id r o f u r a -  
no ab so lu to  se añaden, con a g ita c ió n , en p o rc io n es ,
20,4  g (0,075  m oles) de ácido 4- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) -  
-4 -o x o -b u tir ic o  (p . de f . : 161-1622C) y a con tinuac ión  
se c a l ie n ta  a r e f lu jo  duran te  4 h o ra s . Despuás d e l en­
friam ie n to  se descompone con a c e ta to  de e t i l o  e l  h id ru  
ro de l i t i o  y alum inio en exceso , se in co rp o ra  la  carga 
de reacc ió n  en agua h e la d a , se a c id i f i c a  con ácido s u l­
fú r ic o  a l  50% y se e x trae  con é t e r .  La so lu c ió n  en é t e r  
es lavada con agua, secada y l ib e ra d a  d e l d iso lv e n te .
E l res id u o  remanente se sep a ra  por d e s t i la c ió n  en vacio  
y de e s te  modo se ob tienen  15,5 g (79,5% de l a  te o r ía )  
de l - ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - l , 4-b u ta n d io l de p . de 
eb.r, i -  : 1962C. Al r e c r i s t a l i z a r  en c ic lohexano /aceU , -L nwn —
ta to  de e t i l o  se ob tienen  c r i s t a l e s  de p . de f .  88-  
- 892C.

Ejemplo 10

4- ( 2 ' . - f lu o r - 4- b j f e n i l i l ) - l - b u t a n o l .
A una so lu c ió n  de 5,72 g (0 ,02  m oles) de á s ­

t e r  e t í l i c o  de ácido 4- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o  
en 50 mi de d im etoxietano se añaden con a g ita c ió n  y en
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fr ia m ie n to  a 10-1590, sucesivam ente, 0 ,48  g ( 0,0125  mo­
le s )  de boroh idruro  de sodio  y en po rc ion es 0 ,5 6  g 
(0,0042  m oles) de c lo ru ro  de a lum in io .

A co n tin u ac ió n  se p rosigue  l a  a g ita c ió n  duran 
5 te  lá* ho ras a  l a  tem p era tu ra  am biente, se in co rp o ra  l a  

carga  de rea c c ió n  en una m ezcla de 350 mi de agua h e la ­
da y 25 mi de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado y se recoge 
e l  c a rb in o l separado en 250 mi de é t e r .  La fa se  o rg án i­
ca es sep a rad a , lavada  con agua, secada sobre s u lf a to  

10 de sodio  y l ib e ra d a  de l d is o lv e n te . E l re s id u o  s o l i d i f i
ca y es r e c r i s t a l iz a d o  en á t e r  da p e tró le o  con ad ic ió n  
de un poco de a c e ta to  de e t i l o .  Se ob tien en  2 ,4  g (49% 
de l a  t e o r ía )  de c r i s t a l e s  in c o lo ro s  d e l 4- ( 2 ' - f l u o r o - 4-  
b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l  de p. de f .  32-349C.

15 Ejemplo 11.

4- ( 2 ' - f lu o r - 4- b i f e n i l i l ) - l -b u ta n o l .
A una suspensión de 1 .9  g (0 ,05  m oles) de bo­

ro h id ru ro  de sodio en 50 mi de 1 , 2-d im atox ie tano  se aña 
-20 den g o ta  a  g o ta  con a g i ta c ió n , a  15-20SC, 13,85 g (0 ,05 

m oles) de c lo ru ro  de ácido 4- ( 2 ' - f l u o r o - 4- b i f e n i l i l ) -  
b u t i r ic o  en 30 mi de 1 ,2 -d im e to x ie tan o . Una vez te rm ina  
da l a  a d ic ió n  se con tinúa  ag itando  duran te  2 ho ras más 
a l a  tem p era tu ra  am biente y luego se v i e r te  l a  carga  

25 de rea c c ió n -so b re  una m ezcla de 400 g de h ie lo  y 50 mi

10- 5-73 22 -
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de ácido c lo rh íd r ic o  concen trado . La su s ta n c ia  o leosa  
que se sep a ra  de e s te  modo es recog ida  en 300 mi de 
á te r .  Se la v a  a n e u tra lid a d  e l  e x tra c to  en é t e r ,  se le  
seca sobre s u lfa to  de sodio y se evapora e l  d iso lv e n te .

5 E l res id u o  s o l i f i c a .  Se le  r e c r i s t a l i z a  en á t e r  de pe­
t r ó le o  con a d ic ió n  de ciclohexano y se ob tienen  8,6  g 
( 70% de l a  t e o r ía )  de c r i s t a l e s  in co lo ro s  d e l c a rb i­
n o l a r r ib a  c ita d o  de p . de f .  32- 34^0 .

10

15

20

25

Ejemplo 12

l - ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - l , 4-b u ta n d io l .
A una so lu c ió n  de 12 g (0 ,04  m oles) de á s te r  

e t í l i c o  de ácido 4- ( 2 ' - f l u o r o - 4- b i f e n i l i l ) - 4- o x o -b u t i r i  
co en 80 mi de d im etoxietano se añaden con a g ita c ió n  y 
en friam ien to  a  159C, 1,89  g (0 ,05  m oles) de boroh idruro  
de sodio y lu eg o , en p o rc io n es , 2,22  g (0 ,016 m oles) de 
c lo ru ro  de alum inio y se a g i ta  p oste rio rm en te  a 15-20SC 
duran te  1^ h o ra s . Luego se v ie r te  l a  carga  en una mez­
c la  de 50 mi de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado y 500 mi 
de agua h e la d a , se f i l t r a  con succión  e l  producto p re c i  
p ita d o , se la v a  poste rio rm en te  con agua, se le  d isue lve  
en á t e r ,  se seca  sobre s u lf a to  de sodio y se f i l t r a  so­
bre  carbón. Despuás de l a  ex p u ls ió n  de l d iso lv e n te , e l  
res id u o  es r e c r is ta l iz a d o  en c ic lo h e x a n o /ac e ta to  de e t i  
lo .  Se ob tienen  9 ,2  g (88,2% de l a  t e o r ía )  de c r i s t a - .

10- 5-73 -  23 -



l e s  in co lo ro s  d e l c a rb in o l a r r ib a  c ita d o  de p . de f .  
87-88SC.

Ejemplo 13.

5 l - ( 2 '- c lo r o - 4 - b i f e n i l i l ) - l , 4 -b u ta n d io l.
P reparado a p a r t i r  de ácido 4 - ( 2 '- o lo r o - 4 - b i -  

f e n i l i l ) - 4 - o x o - b u t i r i c o  (p . de f .  172-174^0) análoga­
mente a l  Ejemplo 9 y pero ca len tándose  a r e f lu jo  só lo  du 
ra n te  una h o ra . R endim iento: 78% de l a  t e o r í a ,  p . de f .

10 88-893C. (en c ic lo h e x a n o /a c e ta to  de e t i l o ) .

Ejemplo 14.

l - ( 4 ' - c l o r o - 4- b i f e n i l i l ) - 1 , 4-b u ta n d io l .
P reparado a p a r t i r  de ácido 4 - ( 4 '- c lo r o - 4 - b i -  

15 f e n i l i l ) - 4 - o x o - b u t i r i c o  (p . de f .  1883C) análogamente
a l  Ejemplo 9 . R endim iento: 80% de l a  t e o r í a ,  p . de f . : 
121-1223C (en c ic lo h e x a n o /a c e ta to  de e t i l o ) .

Ejemplo 15

20 l - ( 4 ' - f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - ! , 4 -b u ta n d io l.
Preparado a p a r t i r  de ácido 4 - ( 4 '- f lu o r o - 4 — b i-  

f e n i l i l ) - 4 - o x o - b u t i r i c o  (p . de f .  177-178SC) análoga­
mente a l  Ejemplo 9 .

P. de eb . ^ 2  mm * 190-19230, p . de f .  112- 
25 114SC. ( d i i s o p r o p i lé te r ) .  R endim iento: 58% de la  te o -

10- 5-73 -  24 -
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r í a .
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Ejemplo 16

l - ( 2 '  ,4 '- d i c lo r o - 4 - b i f e n i l i l ) - l ,4 - b u ta n d io l .
P reparado a p a r t i r  de ácido 4 - ( 2 ' ,4 '- d i c l o r o -  

- 4 - b i f e n i l i l ) - 4 - o x o - b u t i r ic o  (p . de f . : 152-1533C) 
Análogamente a l  Ejemplo 9.

R endim iento: 60% de l a  t e o r í a ,  p . de f . :
9890.

Ejemplo 17.

l - (  2 ' - f  lu o r - 4- b i í 'e n i l i l  ) - l . 4-b u ta n d io l.
A ^una suspensión de 5 ,7  g (0 ,15  m oles) de h i  

druro de l i t i o  y alum inio en 100 mi de te tra h id ro fU ra ­
no ab so lu to  se ahade go ta  a g o ta  con a g ita c ió n  una so lu  
c ió n  de 27,2  g ( 0 ,1  m oles) de ácido  4- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e -  
n i l i l ) - 4 - h id r o x i- c r o tó n ic o  (p . de i ' . :  109-113-30) en 100 
mi de te tra h id ro fu ra n o  ab so lu to  y a co n tin u ac ió n  se ca­
l i e n ta  duran te  una hora a r e f lu jo .  Después d e l e n f r i a ­
m iento se descompone por a d ic ió n  de a c e ta to  de e t i l o  e l  
h id ru ro  de l i t i o  y alum inio en exceso , se in co rp o ra  l a  
mezcla de rea c c ió n  en agua h e la d a , se a c id i f i c a  con á c i  
do su lfú r ic o  a l  50% y se e x tra e  con é t e r .  La so lu c ió n  
en é te r  es lavada con agua, secada y l ib e ra d a  d e l d is o l  
v en te . E l res id u o  oleoso remanente es d e s ti la d o  en va-

10- 5-73 -  25 -
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c ió . E l c a rb in o l ob ten ido  (p . de e b . .  .  : 200SC)0,3 mm
es r e c r i s t a l iz a d o  en c ic lo h e x a n o /a c e ta to  de e t i l o  y de 
e s te  modo se o b tiene  41% de l a  t e o r í a  de l - ( 2 ' - f l u o r -  
- 4 - b i f e n i l i l ) - l ,4 - b u t a n d io l  de p . de f .  87-88BC.

5 Ejemplo 18.

l - (  2 ' - f lu o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l ,4 - b u t a n d io l .
Se anade go ta  a  g o ta , con a g i ta c ió n , a  una 

suspensión  de 7^6 g ( 0 ,2  m oles) de h id ru ro  de l i t i o  y 
10 alum inio en 100 mi de te tra h id ro fu ra n o  a b so lu to , una

so lu c ió n  de 27 g (0 ,1  m oles) ,de ácido 4- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i -  
f e n i l i l ) -4 -o x o - c r o tó n ic o  (p . de f .  167SC) en 100 mi de 
te tra h id ro fu ra n o  ab so lu to  y a co n tin u ac ió n  se c a l ie n ta  
a r e f lu jo  duran te  4 h o ra s . E l d e s ti la d o  obten ido  análo 

15 gamente a l  Ejemplo 19 es luego e x tra íd o  por e b u ll ic ió n  
t r e s  veces cada vez con 50 mi de ciclohexano p a ra  e fe c  
tu a r  p u r if ic a c ió n  a d ic io n a l .  Se desechan la s  so lu c io n es  
en c ic lohexano . E l res id u o  que ahora se ha v u e lto  só­
l i d o ,  se r e c r i s t a l i z a  en un poco de a c e ta to  de e t i l o  

20 con a d ic ió n  de c iclohexano y de e s te  modo se ob tiene
l - ( 2 '- f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l ,4 - b u t a n d i o l  de p . de í '. 87^0 

con un rendim iento  de 25% de l a  t e o r í a .

Ejemplo 19.

25 l - ( 2 ' - f lu o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l , 4-b u ta n d io l,

10- 5-73  -  26 -
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10-

A una suspensión de 3 ,8 g (0 ,1  m oles) de h í -  
druro de l i t i o  y alum inio en 50 mi de é t e r  ab so lu to  se 
añade go ta  a go ta  con a g ita c ió n  una so lu c ió n  de 15 g 
(O,05 m oles) de á s te r  e t í l i c o  de ácido 4 - ( 2 '- f lu o r - 4 -  

5 - c i f e n i l i l ) - 4 - o x o - b u t i r i c o  (p . de f .  56-5820) en 50 mi
de é te r  ab so lu to  y a con tinuación  se c a l ie n ta  a r e f lu jo  
duran te  4 h o ra s . E l tra ta m ie n to  se e fe c tú a  de manera 
análoga a l  Ejemplo 19 y de e s te  modo se o b tien e  l - ( 2 ' -  
- f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l ,4 - b u t a n d io l  de p . de f .  88-89SO 

10 con un rendim iento  de 77% de l a  t e o r í a .

Ejemplo 20 .

l - ( 2 ' . 3 '- d i c l o r o - 4 - b i f e n i l i l ) - l , 4 - b u t a n d i o l .
En una suspensión de 3,8  g (0 ,1  m oles) de h i -  

15 druro de l i t i o  y alum inio en 250 mi de te tra h id ro fu ra n o
se inco rpo ran  en p o rc io n es , con a g i ta c ió n , 16,2  g (0 ,05 
m oles) de ácido 4 - ( 2 ',3 '- d ic lo r o - 4 - b i f e n i l i l ) - 4 - o x o - b u -  
t i r i c o  (p . de f .  174SC) y se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  duran te  
una ho ra . E l tra ta m ie n to  se e fe c tú a  de modo análogo a l  

20 Ejemplo 9 . E l res id u o  oleoso obten ido de e s te  modo se 
d isu e lv e  en un poco de a c e ta to  de e t i l o ,  y a l a  tempe­
r a tu r a  de e b u ll ic ió n  se añade é t e r  de p e tró le o  h a s ta  en 
tu rb iam ie n to . Al e n f r i a r  se separan  13 g (84% de l a  teo  
r í a )  d e l c a rb in o l a r r ib a  c ita d o  en forma de c r i s t a l e s  

25 in co lo ro s  de p . de f .  87- 89se .
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Ejemplo 21 .

l - ( 2 ' - f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l ,4 - b u t a n d io l .
A 1 ,5  g (0 ,04  m oles) de hidru.ro de l i t i o  y 

alum inio en 150 mi de é t e r  anh id ro  se añaden con a g i ta  
c ión  a l a  tem p era tu ra  am bien te , en p o rc io n es 11 g (0 ,04  
m oles) de ácido  4- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - 4-h id ro x i-b u -  
t i r i c o  (p . de f .  120S0) y se c a l ie n ta  duran te  2 ho ras 
a r e f lu jo .  Después d e l en friam ien to  se descompone h id ra  
ro de l i t i o  y alum inio en exceso por a d ic ió n  de a c e ta ­
to  de e t i l o .  La m ezcla de rea c c ió n  es in co rpo rada  lu e ­
go en agua h e la d a , es a c id if ic a d a  con ácido  s u lfú r ic o  y 
e x tra íd a  con é t e r .  La so lu c ió n  en é te r  es lavada  y con 
c en trad a  por evaporación . E l res id u o  só lid o  se r e c r i s ­
t a l i z a  en c ic lo h e x a n o /a c e ta to  de e t i l o  y se ob tienen  
8,5  g (81,7% de l a  t e o r ía )  d e l c a rb in o l a r r i c a  c ita d o  
en forma de c r i s t a l e s  in c o lo ro s  de p . de f .  88- 89SC.

Ejemplo 22.

l - ( 2 ' - f lu o r - 4- b i f e n i l i l ) - 1 , 4-b u ta n d io l.
A una so lu c ió n  de 6 g (0 ,02  m oles) de á s te r  

e t í l i c o  de ácido  4- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - 4- o x o - b u t i r i  
co en 100 mi de te tra h id ro fu ra n o  anhidro  se añaden go­
t a  a  g o ta , con a g i ta c ió n , 15,9  g (0 ,06  m oles) de b i s -  
( 2-m e to x i-e to x i)-d ih id ro a lu m in a to  de sodio ( a l  70% en 
benceno) y se a g i t a  duran te  dos ho ras más. A c o n tin u a -
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ción  se concen tra  por evaporac ión , se m ezcla e l  res id u o  
con 200 mi de agua y se a c id i f i c a  con ácido c lo r h íd r i ­
co a l  15%. E l a c e i te  separado es recogido en ó te r  y l a ­
vado con agua a n e u tra l id a d . E l re s id u o  que queda d e s-  

5 pués de l a  evaporación d e l á t e r  es r e c r i s t a l iz a d o  en
ciclohexano con a d ic ió n  de un poco de a c e ta to  de e t i l o .  
De e s te  modo se ob tienen  4,9 g (94,3% de l a  t e o r ía )  d e l 
c a rb in o l a r r ib a  c itad o  en forma de c r i s t a l e s  in co lo ro s  
de p. de f .  88sc.

10 E jemplo 23.

l - ( 3 '- c lo r o - 4 - b i f e n i l i l ) - l ,4 - b u t a n d io l .
A una suspensión  de 10,4 g (0 ,274 m oles) de 

h id ru ro  de l i t i o  y alum inio en 185 mi de te t r a h id r o -  
15 furano ab so lu to  se añaden en pequeñas po rc ion es 35,0 g

( 0,121  m oles) de ácido 4- ( 3 ' - c l o r o - 4- b i f e n i l i l ) - 4-oxo- 
b u t i r ic o  (p . de f .  146- 147^0 ) y a con tinuac ión  se a g i­
t a  durante 4 ho ras a una tem pera tu ra  in te rn a d a  40SC. 
Luego se añaden g o ta  a g o ta  10 mi de a c e ta to  de e t i l o ,  

20 se a g i ta  duran te  1 hora  a 40SC, se evapora e l  d iso lv en  
te  en vacio  en su mayor p a r te  y se l l e v a  a d iso lu c ió n  
e l  p re c ip ita d o  r e s u l ta n te  m ediante a d ic ió n  de 250 mi de 
ácido s u lfú r ic o  a l  10%. A con tinuac ión  se e x tra e  con 
ó t e r ,  se lavan  lo s  e x tra c to s  sucesivam ente con agua,

25 con so lu c ió n  sa tu ra d a  de b ica rb ona to  de sodio y con

10- 5-73 29 -
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agua. Después d e l secado de l a  fa se  o rg án ica  sobre s u l  
f a to  de so d io , se f i l t r a  y se concen tra  e l  producto  f i l  
tra d o  en v a c io . E l re s id u o  de c o lo r  pardo c la ro  que 
c r i s t a l i z a  es crom atografiado  sobre 2 kg en t o t a l  de 
g e l  de s í l i c e  con a c e ta to  de e tilo /b e n c e n o  ( 5 :1 ) .  Los 
e lu a to s  reu n id o s son co n cen trad o s, e l  re s id u o  remanente 
es r e c r i s t a l iz a d o  una vez en benceno y una vez en t e t r a  
clorom etano , u t i l iz a n d o  en cada caso carbón a c t iv o . De 
e s te  modo se ob tienen  25,0  g (74% de l a  t e o r ía )  de c r i s  
t a l e s  in c o lo ro s  de p. de f .  9 9 ,5 -1 0 0 ,5-C.

Ejemplo 24.

l - ( 2 '- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - l ,4 - b u ta n d io l .
A una so lu c ió n  de 15,0 g (0,0498 m oles) de és 

t e r  e t í l i c o  de ácido  4- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - 4-oxo -bu - 
t i r i c o  en 125 mi de é t e r  a b so lu to  se añaden, en p o rc io ­
n e s ,  10,83 g (0,0498 m oles) de bo roh id ru ro  de l i t i o  y 
a con tin u ac ió n  se pone en e b u ll ic ió n  a  r e f lu jo  duran te  
24 h o ra s , separándose una masa muy v isc o sa . A co n tin u a­
c ión  se m ezcla con ácido s u lfú r ic o  2 N y se sep a ra  l a  
capa e té r e a ,  se e x tra e  con é t e r  l a  fa se  acuosa y lo s  ex 
t r a c to s  en é t e r  reu n ido s se lavan  con agua , con so lu ­
c ión  sa tu ra d a  de b ica rb o n a to  de sodio y con agua. La fa  
se o rg án ica  es secada sobre s u lf a to  de sodio y e l  d is o l  
vente  es elim inado en v a c io . E l res id u o  c r i s t a l i n o  inco
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lo ro  obtenido es r e c r i s t a l iz a d o  en benceno con u t i l i z a ­
ción  de carbón a c t iv o . R endim iento: 10,0  g (77% de l a  
t e o r í a ) ,  p . de f . : 88-89BC.

Ejemplo 25.
5

4- ( 3 ' - c l o r o - 4- b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l .
Se suspenden 4,55 g (0 ,120 m oles) de h id ru ro  

de l i t i o  y alum inio en 100 mi de te tra h id ru fu ra n o  abso­
lu to ,  se añade g o ta  a  g o ta  con a g ita c ió n  l a  so lu c ió n  de 

10 30,0 g ( 0,109  m oles) de ácido  4- ( 3 ' - c l o r o - 4- b i f e n i l i l )
b u t í r ic o  (p . de f .  80-813C) en 50 mi de te t r a h id r u f u r a ­
no ab so lu to  y a con tinuación  se m antiene duran te  4 horas 
a 4030, luego se añaden g o ta  a g o ta  10 mi de a c e ta to  de 
e t i l o ,  se a g i ta  nuevamente duran te  una hora  a 4030, se 

15 evapora e l  d iso lv e n te  en su mayor p a r te  en e l  vacio  de
trompa de agua y se l le v a  a d iso lu c ió n  e l  re s id u o  r e ­
manente por a d ic ió n  de 100 mi de ácido s u lfú r ic o  a l  10%. 
Se e x tra e  con é t e r  h a s ta  ago tam ien to , lo s  e x tra c to s  
e té re o s  se lavan  sucesivam ente con agua, con so lu c ió n  

20 sa tu ra d a  de b ica rb ona to  de sodio y nuevamente con agua,
se secan sobre s u lfa to  de sodio y se f i l t r a n .  Los p ro­
ductos f i l t r a d o s  son concentrados en v a c io , e l  res id u o  
remanente e s  d e s ti la d o  en a l to  v ac io .

P. de eb .  ̂ : 162-1653C, ren d im ien to : 75%
0,1  mm

25 de l a  t e o r í a .  A ceite  in c o lo ro , que s o l id i f i c a  en forma
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c r i s t a l i n a  a l  e n f r i a r .

P. de f . : 23-24^0. n ^  = 1,6031 (masa fund ida  
su b e n fr ia d a ) .
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Ejemplo 26.

4- ( 2 ' - f lu o r - 4- b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l .
12,9 g (0 ,05 m oles) de ácido 4 - ( 2 '- f lu o r o - 4 -  

b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o  son d is u e l to s  en una m ezcla de 75 

mi de te tra h id ru fu ra n o  ab so lu to  y 5,05  g ( 0,05  m oles) 
de t r í e t i l a m in a  a b so lu ta  y son mezclados a  -20 h a s ta  
-30SC, lentam ente y con in te n s a  a g i ta c ió n , con 5,40 g 
(0 ,05  m oles) de á s te r  e t í l i c o  de ácido c lo ro fó rm ico . 
Después de 15 m inutos se f i l t r a  con succ ión  d e l c lo ru ro  
de t r ie t i la m o n io ,  con ex c lu s ió n  d e l agua. En e s ta  so lu  
c ió n , con e x c lu s ió n  de l a  humedad, se in co rpo ran  en pe 
quenas po rc ion es 4,35  g ( 0,20  m oles) de b o roh id ru ro  de 
l i t i o .  Se a g i t a  duran te  dos ho ras a l a  tem p era tu ra  am­
b ie n te ,  a  co n tinuac ión  se pone en e b u l l ic ió n  a r e f lu jo  
duran te  48 ho ras y fina lm en te  se sep a ra  po r d e s t i la c ió n  
l a  mayor p a r te  d e l  d is o lv e n te . Después de l a  descomposi 
c ión  con ácido  s u lfú r ic o  2 N se e x tra e  con é t e r  h a s ta  
agotam iento . Los e x tra c to s  en é t e r  son lavados su cesiv a  
mente con agua, con so lu c ió n  sa tu ra d a  de b ica rb o n a to  
de sodio  y nuevamente con agua, son secados sobre s u lf a  
to  de sodio y concen trado s. E l re s id u o , un a c e i te  de co
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l o r  a m arillo  p á lid o , es d e s ti la d o  en a l to  vacio  (p . de
eb . : 158-16290), y luego es crom atografiado sobre0 ,2  mm
700 g en t o t a l  de g e l de s í l i c e  u t i l iz a n d o  benceno p a ra
l a  e lu c ió n . M ediante tra ta m ie n to  de lo s  e lu a to s  se ob-

5 t ie n e  4 - ( 2 '- i ' l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l - b u t a n o l  puro de p. de
e b .^  - mm : 145-14690 y p . de f .  32-34^0. (en c ic lohexau,i
n o -a c e ta to  de e t i l o ) .

R endim iento: 8 ,2  g (67% de l a  t e o r í a ) .
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Ejemplo 27.

4 - ( 2 '- b ro m o -4 -b if e n i l i l ) -1 -b u t an o l.
En una suspensión de 1 ,5  g (0 ,04  m oles) de h i -  

druro de l i t i o  y alum inio en 150 mi de á t e r  ab so lu to  se 
in co rp o ra  g o ta  a  g o ta , con a g ita c ió n  a l a  tem pera tu ra  
am biente, una so lu c ió n  de 9)6 g (0 ,03  m oles) de ácido 
4 - ( 2 '- b r o m o - 4 - 6 if e n i l i l ) -b u t i r ic o  (p . de f .  63^0) en 
50 mi de é te r  a b so lu to . Una vez term inada l a  a d ic ió n  
se con tinúa  ag itando  durante  2 ho ras más, luego se agre 
gan sucesivam ente 2 mi de agua, 2 mi de l e j í a  de sosa 
2 N y nuevamente 6 mi de agua y se f i l t r a  con succión  
e l  p re c ip ita d o  formado. La so lu c ió n  en é t e r  es secada 
y e l  d iso lv e n te  es separado por d e s t i la c ió n .  E l a c e i­
te  remanente es d e s ti la d o  en vacío  y de e s te  modo se 
oo tienen  7)5 g (82% de l a  t e o r ía )  de 4 -(2 '-b ro m o -4 -b i-  
f e n i l i l ) - l - b u t a n o l  de p. de eb.p^g 180-182SC.
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Los nuevos compuestos de l a  fórm ula  g e n e ra l 
I  pueden s e r  incorporados p a ra  l a  ad m in is trac ió n  i'arma 
c é u t ic a ,  eventualm ente en combinación con o t r a s  su s ta n  
c ía s  a c t iv a s ,  en la s  formas de p reparados farm acéu ticos 
u s u a le s . La d o s is  in d iv id u a l  e s  de 50 a 400 mg, p re fe ­
rib lem en te  de 100 a  300 mg, l a  d o s is  d i a r i a  es de 100 
a 1000 mg, p re fe rib le m en te  de 150 a  600 mg.

La p re sen te  s o l i c i t u d ,  que corresponde a l a  
p re sen tad a  en l a  R epública  F ed e ra l Alemana, e l  15 de 
Octubre de 1971? bajo  e l  Ns P 21 51 311.1 ( p a r c i a l ) ,  
se acoge a  lo s  b e n e f ic io s  d e l A rtic u lo  51 d e l v ig en te  
E s ta tu to  sobre P ropiedad I n d u s t r i a l .

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención  p ro p ia  y nueva, que 
se p re sen ta n  para  que sean o b je to  de e s ta  s o l i c i tu d  
de P a ten te  de Invención en E spaña, por VEINTE años, 
son lo s  que se recogen en la s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n
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t e s :

l a . -  Procedim iento p a ra  l a  p re p a rac ió n  de 
4 - ( 4 - b i f e n i l i l ) -b u ta n o  le s  de l a  fórm ula g e n e ra l I

en l a  que e l  r a d ic a l  R^ s ig n i f i c a  un átomo ae halóge­
no o e l  grupo amino, e l  r a d ic a l  R2 s ig n i f i c a  un átomo 
de hidrógeno o de halógeno y e l  r a d ic a l  R^ s ig n i f i c a  

15 un átomo de hidrógeno o e l  grupo h id ro x i ,  y de sus sa ­
l e s  con ácidos in o rg án icos u o rgán icos en e l  caso de 
que R̂_ re p re se n te  un grupo amino, c a ra c te r iz a d o  porque 
p a ra  la  p rep arac ió n  de compuestos de l a  fórm ula gene­
r a l  I  en l a  que R^ re p re se n ta  un átomo de h id rógeno ,

20 un compuesto de la  fórm ula g e n e ra l I I
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en l a  que lo s  r a d ic a le s  R^ y Rg son como a n te s  in d ic a ­
dos, A s ig n i f i c a  c ien  e l  grupo m e tilo  en e l  caso de que 
Y y Z re p re se n te n  átomos de hidrógeno y B re p re se n te  e l  
grupo h id ro x i ,  c u a lq u ie r  grupo a lc o x i ,  a r a lc o x i ,  a r i l o -  
x i  o a c i lo x i  o un átomo de halógeno , o b ien  A es un gru  
po h id ro x im e tile n o  o Z en caso de que B re p re se n te  e l  
grupo h id ro x i o c u a lq u ie r  grupo a lc o x i ,  a ra lc o x i o a r i  
lo x i  e Y y Z s ig n if ic a n  átomos de hidrógeno o juntamen 
te  un doble e n la c e , pudiendo s e r  B tam bién un grupo a c i  
lo x i  en e l  caso de que A sea  en tonces e l  grupo c o to , o 
un átomo de halógeno en e l  caso de que A s ig n if iq u e  e l  
grupo ceto  e Y y Z s ig n if iq u e  juntam ente un doble e n la ­
ce es reducido  con hidrógeno ac tiv ad o  c a ta l í t ic a m e n te  
o , en e l  caso de que Z re p re se n te  e l  grupo m e tile n o , B 

re p re se n te  e l  grupo h id ro x i ,  c u a lq u ie r  grupo a lc o x i ,  
a r a lc o x i ,  a r i l o x i  o a c i lo x i  o un átomo de halógeno e Y 
y Z re p re se n te n  átomos de h id rógeno , tam bién m ediante
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h id ru ro s  com plejos en un d iso lv e n te ; o , p a ra  l a  prepa­
ra c ió n  de un compuesto de l a  f  ó m u ía  g e n e ra l I  en l a  
que e l  r a d ic a l  R^ s ig n i f i c a  e l  grupo h id ro x i lo ,  un com 
puesto  de l a  fórm ula g e n e ra l I I  en l a  que R^ y Rg son 
como in io ia lm en te  d e fin id o s  y A s ig n i f i c a  un grupo h i -  
d ro x im e tilo  o cato  y B s ig n i f i c a  e l  grupo h id ro x i o cual 
q u ie r  grupo a lc o x i ,  a ra lc o x i o a r i l o x i  e Y y Z s i g n i f i  
can átomos de hidrógeno o , jun tam ente, un doble e n la c e , 
pudiendo s e r  B tam bián un grupo a c i lo x i  en e l  caso de 
que A sea  e l  grupo co to , o un átomo de halógeno en e l  
caso de que A s ig n if iq u e  e l  grupo coto e Y y Z s i g n i f i  
quen juntam ente un doble e n la c e , es reducido  m ediante 
h id ru ro s  com plejos en un d is o lv e n te , y , en caso desea­
do, un compuesto obtenido de l a  fórm ula g e n e ra l I  en 
l a  que R-j_ s ig n i f i c a  un grupo amino es transform ado a 
c o n tin u ac ió n , m ediante ác id o s in o rg án ico s  u o rg án ico s , 
en su s a l  por a d ic ió n  de á c id o .

2 8 .-  Procedim iento según l a  r e iv in d ic a c ió n  18, 
c a ra c te r iz a d o  porque p a ra  l a  reducción  de compuestos de 
l a  fórm ula g e n e ra l I I  se u t i l i z a n ,  en c a lid a d  de h id ru ­
ro s  com plejos, h id ru ro  de l i t i o  y a lum in io , b o ro h id ru - 
ro de l i t i o ,  b is - (2 -m e to x ie to x i)-d ih id ro a lu m in a to  de 
so d io , h id ru ro  de sodio y alum inio o bo roh id ru ro  de so 
d io  en p re se n c ia  de c lo ru ro  de alum inio anhidro o de 
t r i f lu o r u r o  de boro o , en e l  caso en que un compuesto
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de l a  fórm ula g e n e ra l I I  B re p re se n te  un átomo de h a ló ­
geno, tam bién boroh id ru ro  de so d io .

3 3 .-  Procedim iento según l a s  re iv in d ic a c io n e s  
1 3  y 2 3 ,  c a ra c te r iz a d o  por l a  u t i l i z a c ió n  de te t r a h id r o  
fu ran o , é t e r e s ,  dioxano, d im etox ie tan o , d i e t i l e n g l i c o l -  
d im e t i l é te r ,  benceno o m ezclas de lo s  mismos en c a lid a d  
de d is o lv e n te s .

4 3 . -  Procedim iento según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 8 ,  

c a ra c te r iz a d o  porque p a ra  l a  reducción  de compuestos de 
l a  fórm ula g e n e ra l I I  con hidrógeno ac tiv ad o  c a t a l í t i c a  
mente se u t i l i z a n  óxido de cobre y cromo u óxido de z inc  
y cromo en c a lid a d  de c a ta l iz a d o re s .

5 8 .-  p rocedim iento  según l a  re iv in d ic a c ió n  4&, 
c a ra c te r iz a d o  porque l a  red ucc ió n  se l l e v a  a cabo en pre, 
sen c ia  de óxido de cobre y cromo u óxido de z inc  y c ro ­
mo a  tem p era tu ra s  e n tre  150 y 300SC y a una p re s ió n  de 
hidrógeno de 150 a 300 a tm ó sfe ras .

6 8 .-  P rocedim iento p a ra  l a  p rep a rac ió n  de 4 - (4 -  
- b i f e n i l i l ) - b u ta n o le s "

l a l  y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que 
antecede y con lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .
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E s ta  Memoria co nsta  de t r e i n t a  y nueve hojas 

e s c r i t a s  a máquina por una so la  c a ra .

M adrid,
P.A.

A'!hsrt
Par hedec

&93B
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