P,- 52,668
039 10-77

Int CL govg/ﬂllx Wit

Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

& nombre de CHINOIN GYOGYSZER-ES VEGYESZETI TERME
KEK GYARA RI.

entidad hingara
agtablecida en 1-5, T6 utoa, Budapest IV, Hungria

pox: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE FENIL-BENCIL-CETONAM
(Clase Internacional CO7c, A6lk)

18.11.72 ' =



10

15

20

25

18,11,72

El encontrar modos de influir sobre el metabolis-
mo mediante preparados inocwos o libres de numerosos efec-
tos secundariocs constituye un problema mundial,

Los preparados que influyen sobre el anzbolismo,
cuando pueden ser preparados de modo relativamente barato
y no poseen ningun efecto secundario andrégeno, perjudicial
para el higado o perjudicial de cualqilier otro modo, tienen
una importancia econdmica extrmordinafria para la alimenta-
c¢ién del ganado.

Con compuestos de este tipo se puede acortar tam-
bién el tiempo de cebado sin menoscabo de la resistencia,

o a igualded de tiempo de cebado puede lograrse un peso pro
medio mayor. En este caso puede mejorarse la proporcidn de
carne & grasa, asi como también la calidad de la carne y

en cago necesario el estado de acondicionamiento de los
animales (por ejemplo la coris de caballos). Una gran venta~
Ja de estos preparados enabdlicos consiste ademés en que,

a diferencis de los antibidticos, pueden ser administrados
también a animales con estémegos de varias cavidades sin
que provoguen en el tracto digestivo ningin desplazamiento
indemeable del equilibrio de microorgsnismos.

En le terapia humena los preparados anabdlicos
tienen una importancia muy grande pare combatir los esta-
dos caquéxicos y distréficos, para influir sobre el enflg

quecimiento enfermizo, asi como para mejorar el estado fi
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sico, para la vigorizacién de personas en convalecencia,
en el caso de distrofias musculares, asi como en el sector
gerontoldgico.

Una desventaja muy grande de dichos preparados
consistia hasta ahora en que éstos, en cualquier caso, po-
seian también un mayor o menor sfecto andrdégeno (esteroides
anabblicos) y de este modo su dosificacién permanente pro-
voceba un problema muy grande tanto en la pediatria, como
con paclentes femeninas, pero en muchos casos este efecto
seoundario era indeseable para pacientes masculinos,

Provoca una gran preocupacién - especialmente en
los &ltimos tiempos -~ el efecto perjudicial para el higado
de los agentes enabdlicos del tipo de esteroides (M, M, W.
25 1 942, 1971, M, Cruz y J. M, Francési : Anabolische Stg
roilde und Pathologle des Geschleohtsentwicklung (esteroi-
des anabllicos y patologia del desarrollo sexual); Rev.
Peddatr. 6 ¢ 133, 1970, Coireult M,; Les anabolisants ste
roides en pediatrie ; indications, résultats, virilisation,
devenir de oroissance (los agentes anabdlicos esteroides
en pedimtrias indicaciones, resultados, virilizecién, desg
rrollo del oreoimlento)., Andlisis de 175 observaciones;
Protein Metaboliesm, Editado por Gross, F, Berlin-Springer
Vorlag, 162, pdginas 343-449, Aries I,M.:; The effects of
anaholic steroids on liver function (los efeoctos de este-

roldes anabdlicos mobre las funciones del higado); Geria~
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trics, 1971, apr. p.: 139. 0. M. Sansoy, A. N. Roy y L. M,
Shields: Anabolic action and side effects of oxandrolone

in 34 mental patients., (accidn anabdlica y efectos secunda-
rios de la oxandrolona en 34 pacientes mentales)),

La mayor desventaja de los preparados con efecto
en sentido catabdlico era hasta shora su fuerte toxicidad
(por ejemplo la tiroxina). De este modo se podia lograr més
o menos la evitacidén de la adiposis enfermiza, o del exce-
so de peso indeseable, en primer término, con preparados
que excitaban el sistema simpdtico (efecto del tipo del ac
tedrén) .

Una enorme desventaja de los preparados terapdu-
ticos de dicho tipo consiste en que solicitan fuertemente
al corazdén y a la circulacién sanguinea, provocan scumla-
cidén en la circulacidn sscundaria ¥ los enfermos del cora-
zén, por lo demds potencialmente adiposos sufren graves
dafios con tal terapia.

Por las razones antedichas se arrincond grande-
mente la utilizacidn de dichos preparados.

Relativemente, es todavia admisible en la mayor
parte de los casos la administracién de preparados que dis=-
minuye el apetito (preparados anoréxicos), pero tampoco és-
tos estén libres de efectos secundarios indeseables,

Por esta razdén posee una gran importancis la ad-

ministracién terapéutica de los preparafos que favorecen
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la combustidn de las sustancias nutricias sin ejercer nin-
gin sfecto secundario perjudicial sobre el sistema nervio-
so central, sobre el higado, o sobre otros drganos (por
ejemplo sobre la circulacién sanguines).

El présente invento concierne a preparados, adi-
tivos para piensos o a piensos y a preparados farmacéuti-
cos que actian sobre el metabolismo que estdn caracteriza-

dos porque como sustancila activa contienen un compuesto de

la férmule gensral

: . GO-@HQ
SYRRC)
(1)

OR
R.0 N 2

0 BUB Balea'(en donde R1 ¥ R2 significan hidrégeno o wn gru-
po aloohilo eventualmente sustituido),

Bujo la expresidn "grupo alcohilo" se han de en-
tiendor rudicanles hldrocarbonedos de cadena recta ¢ ramifi-
cuds con L u 20 dtomos de carbono (por ejeaplo, metilo, ebi
lo, n~propilo, lmopropilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo,
nweumilo, n-hexilo, hexadecilo o cetilo). Los grupos aleohi-
lo pueden estar eventusluwente sustituidos, Oomo sustituyen-—
tey vontajovou do los grupos aloohilo pueden citarss los

siguientes rudloales: fenilo, fenilo sustituido (ventajosu~
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mente haldgenofenilo, nitrofenilo o sulfofenilo, especial~
mente clorofenilo), hidroxi, alcoxi, (especialmente grupos
alecoxi con 1 o 4 dtomos de carbono, ventajosamente metoxi
o etoxi).

El presente invento concierne también a la pro=-
duccidn de los preparados antériores, que se puede reali-
zar de acuerdo con métodos de por si conocidos.

Los siguientes compuestos de la férmula general
(I) poseen un efecto acrecentador del peso muy valioso:
2-nidroxi-4~isopropoxi~fenil-benecil-cetonas;
2-hidroxi-4-para-clorobencil-oxifenil-bencil-cetonea;
2wmetoxi-4-isopropoxi-fenil-beneil-cetona,

Estos producen en gallings o en conejos un aumen
to de peso de 3 a 15% con una concentracidén en el pienso
de 2 g/q después de una duracidn de alimentacidén de un
mes,

Tanbién el aprovechamiento del pienso mejora de
modo proporcional al efecto acrecentador del peso.

Lg mejora que se puede lograr del aumento de pe
so o del aprovechamiento del pienso es en el caso de cer-
dos de 6 a 10%, en el caso de corderos de 8 a 14%, en el
caso de terneros de 10 a 12%, igualmente con una concen-
tracién en el pienso de 2 g/q.

Los siguientes compuestos de la férmula general

(I) provocan entre otras cosas un pronunciado efecto re-



10

15

20

25

18,11,72

ductor del peso:
2-n-cetiloxi-4-isopropoxi=-fenil-bencil-cetona;
2-etoxi-4{-hidroxi-fenil-bencil-cetona;
2~hidroxi-4~butoxi~fenil-bencil-cetona.

Los compuestos anteriores provocan una disminu-
cidén del peso de 10 a 25% en diferentes animales de ensa-
yo (conejos, corderos, gallinas, etc.).

Las sustancias con efecto anabdlico, ademds de
aumentar el efecto acrecentador del peso, elevan el peso
del misculo "levator ani" en ratas castradas, sin que va-
rie el peso de la vesicula seminal, (Eisenberg, E., Gordan
@.S.: J,J. Pharmacol. 99, 38, /1950/), detienen el efecto
catabélico de la cortisona, disminuyen el consumo de oxi-
geno de los animales (también el de los animales tiroidec
tomizados) y aumentan su retencidn de nitrdgeno. En el
ensgyo de la natacidén de ratas aumenté de modo significa-
tivo el rendimiento natatorio de las ratas cargadas, a las
que se hizo nadar hasta el agotamiento, al actuar sobre
ellas las bencil-fenil-cetonas. Los derivados de bencil-fe
nil-cetona con efecto catabdlico muestran, en comparacidén
con las sustancias con efecto anabdlico, a todos los res-
pectos un efecto simétrico, con la diferencia de que no
disminuyen el rendimiento muscular.

Es interesante el hecho de que los derivados con

efecto anabdlico poseen asimismo un efecto de defensa del
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stress (estado reaccional del organismo al actuar estimu-
los sobre é1). Asi, por ejemplo, disminuyen en grado esen~
cial el aumento del nivel de cortisona ¥y aldosterons de los
gellos, que habian sido sometidos a un efecto de stress por
calor.

Los derivados de fenil-bencil-cetona de la férmu-
la general (I) que actian sobre el ﬁetabolismo pueden ser
considerados pricticamente como susbancias atdxicas tomane
do como base investigaciones toxicoléglcas agudas, subagu
das y erdénicas.

La combinacidn acrecentadora del peso del presen
te invento puede ser utilizada muy ventajosamente como adi
tivo para piensos. En este caso se afiade al pienso 0,0001
- 0,1% de uno de los compuestos de la férmula genersl (I),
en caso deseado en la forma de una sal, después de gdi-~
oién de otras sustancias aditivas o sin tal adicién.

Los compuestos de la férmula general I son mez-
clados en caso deseado con otras sustancias aditivas, Como
sustanclas aditivas pueden utilizarse otras sustancias con
efeoto biloldgico, tales como por ejemplo vitaminas, aming
dcidos, cloruro de colina, dcidos minerales o sales de aci
dos orgénicos, elementos traza y otras sustancias conoci-
das, bioldgicamente importentes. El aditivo para piensos
puede utilizarse ventajosamente en mezclas previas, y ade

Fé P 4 'Y
més en mezclas de componentes que poseen una funcion bio-
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légica, Como sustancias aditivas pueden utilizarse ademds
agentes diluyentes, disolventes, lubricantes y agentes de
moldeo, El aditivo para plensos puede ser agregado al pien
so en forma de polve, granulos, mezcla de polvos, solucidn,
emulsidén o suspensién. También pueden utilizarse mezclas
bebestibles, que son agregadas al afua poteble para los ani
mgles,

Para la aplicacidén en la terapia humsna, los com-
puestos de la férmula general pueden ser transformados, se
gin los métodos conocidos de la preparacidén de medicamentos,
en tabletas, grageas, mezclas de polvos, soluciones, emul-
siones o suspensiones, principalmente para la administra-
eién por via oral. Para la gplicac¢idn en la terspile humg~-
na, por ejemplo como agentes adelgazantes, agentes tdénicos
vigorizantes, agentes nutricios, asi como para el tratamien
to de la distrofia muscular, de la adiposis hormonal (por
ejemplo el sindrome de Cushing), hipercolesterinemias, li-
pldemias y osteopatias, asi como para la gplicacidén como
preparado gerontoldgico. Igualmente pueden prepararse com-
binaciones que utilizan los compuestos de la férmula gene-
ral I de acuerdo con el invento o sus sales, en primer tér
mino en mezclas que ocontienen elementos traza vitaminados,
agentes antilipémicos, hipotensores u hormonas.

Objeto del invento son ademds nuevos compuestos

de la férmula general (I) y sus sales (en donde Ry ¥ R,
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tienen los sigsiricudos anteriores, con la condicidn de que
¢aso de que ﬂz sea kidrdgeno, R1 16 puede ser ningdn grupo
metilo, ¢tilo.ni Liaeldle, y caso de que RQ signifique un

grupo mck1lo, 1 oso pusde ser slagin dtowo de hidrdgeno ni

ningdn grupo metilo nl etilo).

5
.El presente invento concierne ademds g un proce-
dimiento para la preparacién de compuestos de la férmula
zeneral (I), caraclterizado poTQUe
(&) en un compuzsto de la férmula general
10
e CO=CH, "
/ﬁ/’LE:ll\\ OR ! [Eéij (11)
R,'0 - a
15
(en donde 'R'l ¥ R'2 tienen los misuos significados que R1
o R,, con la condicidn de que al menos uno de los simbo-
los R'1 o R'2 ey hidrdgeno), se transforman uno o ambos
grupos hidroxilo en grupos R10~ 0 R20- (en donde R1 y R2
20 significan grupos ulcohilo eventualmente sustituidos); o
L) se scwcle & un compuesto de la férmula geng
ral ‘ '
25
18,11.,72 ~ 10 -
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R"OJ
1

(en donde H"1 N R"j significan grupos alcohilo eventualuen-
te sustituidos) a Jna desalcohilacidén parcial, formdndose
compuestos do lu rdmenla generul (I) (en donde uno de los
simbolos R1 ¥ HQ significa hidrdgeno y el otro significa
un grupo alcohilo eventualmente sustituido); o

¢) s¢ hace reaccionar un compuesto de la férmula

general

~ (111)

(en donde k., y N, tienen los wignificados anteriores, con
la condicidn dv gyue al menos uno de estos simbolos no sea
ningin dtomo de hidrégenc), con cimnuro de bencilo en un

disolvente uprdlice un presencia de un catalizador dcido;
o con cloruro v fenileacetilo en un disolvente aprético

en presencin de un deido de Lewis, o con deido fonilacdi]
co en presencin do Lrirluorurs de boro en un disolventc

aprotico, eu que u purtir de sustancias de partida de lo

- 1l -
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408y 47

férmula general (III) ( en la que R1 o R2 significan hidré-
geno), se obtienen compuestos monosustituidos de la f£érmu-
la general (I) (en donde o bien R1 0 bien R, significen
eventualmente hidrdgeno), ¥ a partir de sustancias de par-
tida de la férmula general (III) (en donde R1 y R2 signifi-
can grupos alcohilo eventualmente sustituidos), dependien-
do de las condiciones de reaccidn, se forman compuestos mo
nosustituidos de la férmule general (I) (en donde uno de
los simbolos R1 ¥ R2 significan hidrdégeno y el otro signi-
fica un grupo alcohilo eventualmente sustituido) o compues
tos disustituidos de la férmula general (I) (en donde R

1
¥ R, significen grupos alcohilo eventuslmente sustituidos);

0

d) se somete a un compuesto de la férmula general

(IIIA)

(en donde uno de los simbolos R'1 y R'_ significa hidrdge—

2 .
no o un grupo alcohilo eventuslmente sustituido y el otro

simbolo significa un grupo fenilacetilo), a una transposi-
cién de Fries en presencia de un catalizador de dcido de

Lewis ¢ bajo iluminacidn, obteniéndose compuesios de la

“ 12 -



férmula general (I) ( en la que uno de los simbolos R y

1
R2 significa hidrégeno y el otro simbolo significa un gru-
po alcohilo eventualmente sustituido); o

(e) se oxida una calcona de la férmula general

5
CO-CH=CH
OR ~
5 (1v)
10
con una sel de talio trivalente en presencia de un alcohol
primario como medio de reaccidén, y se hace reaccionar con
un 4cido el compuesto obtenido de la f8rmula general
15 (V)
20
resultando compuestos de la férmula general (I), en la
cual al menos uno de los simbolos R1 Y R, no es hidrége-
no; o
(f) se trata con una base a une isoflavona de la
25 férmula general

18.11.72 - 13 -
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0
L
C
(v1)
5
(vIo) .
1
0 a una 3-fenil-4-hidroxi-cumarina de la férmula general
ZH
15

)
O/!}=0

(VIII).

(en donde R tiene los significados anteriores y en la
20 férmula (VII) R1 significa un grupo alcohilo, carboxi o al
coxicarbonilo) obteniéndose compuestos de la férmula gene-

ral (I), en la cual R1 tiene los significados anteriores y

R2 significa hidrdgeno.,

En la realizacidén de la variante a) de acuerdo

25 con el presente invento se procede ventajosamente trans-

18.11.72 - 14 -
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formando la 2,4-dihidroxi-fenil-bencil-cetona por reaccidn
con halogenuros de alcohilo o de alcohilo sustituido, sul-
fatos de aleohilo, olefinas y epdxidos, ventajosamente ca~
lentando el agente de alcohilacidén en disolventes apropia-
des, en cetonas, en éteres con elevado ndmero de 4tomos de
carbono o dimetilformemida, en el caso de compuestos halo-
genados ventajosamente en presencia de agentes fijadores

de 4cidos, tales como carbonatos de metal alealino, y en

el caso de bromuros de alcohilo y cloruros de alcohilo ven-
tajosamente en presencia de yoduro de metal alcalino., Cuan-
do se utilizan cantidades equimolares de los reactivos se
forman los derivados monosustituidos de la f£érmula (I), en
la cuel férmula R1 tiene los significados anteriores y R2
significa un dtomo de hidrdgeno.

De acuerdo con la variante b) del presente invene
to se transformen cetones de la férmula general (IIa) (en
donde R'1 y R'2 significan grupos alcohilo eventualmente
sugtituidos) por tratamiento con un dcido acuoso, venta-
josamente por puesta en ebullicidn con dcido clorhidrico
al 20% o con 4cidos de Lewis preferiblemente con cloruro
de sluminio, tricloruro de boroe, o por tratamiento con tri
bromuro de boro en disolventes apréticos, ventajosamente
en éter o nitrobenceno, en derivados deseados de la férmu-
la general (I) (en donde R, o R, son hidrdgeno). Cuando

1 2

R1 0 R2 son un grupo bencilo, la transformacidn se puede

- 15 =
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llevar a cabo también por hidrogenacidn catalitica.

De acuerdo con la variante ¢) del presente proce
dimiento se hacen reaccionar con cianuro de bencilo los dg
rivados de resorcina de la férmula (III) en las condicio-
nes de reaccidén de la sintesis de Hoesch, es decir venta-
josaemente en un éter en presencia de un dcido de Lewis co-
mo catalizador, ventajosamente en presencia de cloruro de
zine o cloruro de estafioc tetravalente y 4cido clorhidrico
gaseoso anhidro, y se hidroliza la sal de cetimina obtenl-
da o se hace reaccionar un compuesto de la férmula general
(III) en presencia de un catalizador de &cido de Lewis, ven
tajosamente cloruro de aluminio, o cloruro de estafio tetra-
valente en un disolvente aprético, ventajosamente en nitro-
benceno con cloruro de dcido fenilacético, o se hace reac=
cionar con cianuro de bencilo un compuesto de la férmuls
general (III) en un disolvente aprdtico, ventajosamente en
éter en presencia de trifluoruro de boro con dcido fenil-
acético, o en dcido triflucroacético, y en el Gltimo caso
se pone en ebullicién despuds de haber afiadido agua.

Caso de que en el método c¢) se parta de deriva-
dos de la férmula (III), en los que R1 o R2 significan un
dtomo de hidrdégeno, tambidn en la cetona de la férmula (I)
obtenida uno de R1 o R2 significa un dtomo de hidrégeno.
En el caso de derivados de resorcina de lg férmula (III)

en los cuales ni R1 ni R2 significan &tomos de hidrédgeno,

- 16 -
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r

el producto, dependiendo de las condicionss de reaccidn,
serd una cetona de la férmula (I) en la cual ni R, niR,
significan un 4tomo de hidrégeno o uno de los simbolos

R1 ¥ R2 es un dtomo de hidrdgeno; o resulta una mezcla de

las antedichas cetonas,

De acuerdo con la variante d) del presente pro-
cedimiento se transforman los derivados de resorcina de
la £érmule (IIIA) (en la cual férmula R'1 es uno de los
grupos anteriormente indicados y R'2 es un grupo fenilace
tilo) en disolventes aprdéticos, ventajosamente en nitroben
ceno en presencia de un catalizador de Lewis, ventajosa-
mente en presencia de cloruro de aluminio, en un disolven=-
te inerte por iluminacidén, en cetonas de la férmula (I)
(en la cual férmula R1 es wno de los grupos antes citados
y R2 es un dtomo de hidrégeno).

De acuerdo con la variante e) del presente proce
dimiento se oxidan las calconas de la férmula (IV) en un
medio de alcohol primario, ventajosamente en metanol, con
sales de talio trivalente, ventajosamente con nitrato de
talio trivalente o acetato de talio trivalente y posterior
mente se hidrolizan los productos de la férmula (V) obte-
nidos, calentdndolos a ebullicidn con un deido acuoso.

De acuerdo con la variante f) del presente pro-
cedimiento se hidrolizan por puesta en ebullicidn las iso-

flavonas de la férmula (VI), las isoflavanonas de la fdr-

- 17 =
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mula (VII) o las 3-fenil-4-hidroxi-cumarinas de la férmulg

(VIII) en un medio alcohdlico, ventajosamente con ung 80—~

lucidn acuoso—alcohdlica de hidrdxido de sodio o potasio.
Los compuestos de la férmula genersl (I) (en don-

de al menos uno de los sustituyentes R1 o R, es hidrégeno)

2
pueden ser transformados en sus sales o pueden ser puestos
en libertad a partir de las sales.

Otros detalles del presente invento se especifi-
can en los siguientes Ejenmplos, sin limitar el invento a
dichos Ejemplos,

Ejemplo 1.-

34 g de 2,4~dihidroxi-fenil-bencil-cetona son di-
sueltos en 150 ml de dimetilformamida y se agita duranfe 7
horas a una temperatura de 7092C en presencia de 30 g de car
bonato de potasio con 16,5 ml de bromuro dé n-propilo. Des-
pués de enfriamiento, la mezcla de reaccidén es vertida con
agitacidon en 500 ml de agua, y ¢l producto bruto separado
es filtrado, Después de recristalizacidén se obtiene 1la
2-hidroxi-4-n-propiloxi-fenil-bencil-cetona, p. de £.: 60-
629C, De manera similar se prepara la 2-hidroxi-{-1isopropo
xi-fenil-bencil-cetona, p. de f.: 82-842C,; asi como la
2=hidroxi-4-n~-butiloxi=-fenil-bencil-cetona, p. de £, Tl=
75eC, y la 2-hidroxi~4-n-pentiloxi-fenil-bencil-cetona,

p. de £.: T2~T59C.
Ejemplo 2
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34 g de 2,4~dihidroxi-fenil-bencil-cetona son
disueltos en 150 ml de dimetilformamida y la solucidn es
agitada durante 10 horas a reflujo en presencia de 30 g de
carbonato de potasio con 47 ml de bromuro de isopropilo,
Después de destilacién con vapor de agua se recristalizg
en etanol el producto bruto obtenido. lLa 2,4-diisopropilo
xi-fenil-bencilwcetona funde a 68~702C,

Ejemplo 3,

13,5 g de 2~hidroxi-4-isopropiloxi-fenil-bencil-
cetona son calentados a ebullicidn durante 10 horas en 100
ml de dimetilformamida con 1,5 g de yodure de n~butilo. Des
pués de destilacidn con vapor de agua el residuo es reoris
talizado en alcohol etilico acuoso. La 2-n-butiloxi-4-iso
propiloxi-fenil-bencil-cetona funde a 49-502C,

De manera similar se preparan los siguientes com
puestos: la 2-metoxi-4-isopropiloxi-~fenil-bencil-cetona
que funde a 52-532C, la 2-etoxi-4-isopropiloxi-fenil-bencil-
cetona que funde a 59-602C; la 2-n—propiloxi-4-isopropilo-
xi-fenil-bencil-cetona (aceite, derivado de 2,4-dinitrofe
nil-hidrazona, p. de £.: 137-1382C); la 2-n-amiloxi-4-iso
propiloxi~fenil-bencil-cetona (aceite, derivado de 2,4-di
nitrofenil~hidrazona, p, de f.: 112-1132C), la 2-n-hexade
ciloxi-4-isoproplloxi-fenil-bencil-cetona, p. de f,: 45-
47°C, la 2~etoxi-4-benciloxi-fenil~bencil-cetona, p. de

f.: 79-818C; la 2~isopropiloxi=i-benciloxi-fenil-bencil-
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cetona, p. de f.: 100-1032C; la 2-n-butiloxi-4-beneciloxi-
fenil-bencil-cetona, p. de f.: 82-83¢C, y la 2-n-hexadeci
loxi-4-benciloxi-fenil-bencil-cetona, p. de f.: 52-542C,

Ejemplo 4.

10 g de 2,4-diisopropiloxi-fenil-bencil-cetona
son calentados a 1002C durante 20 horas en 50 ml de nitro
benceno con 4,3 g de cloruro de aluminio anhidro. El disol
vente es separado por destilacidn con vapor de agua, el
producto bruto es aislado a partir del residuo acuoso enfria
do y e recristalizado, De este modo se obtiene la 2~hidro
xi-4~-isopropiloxi-fenil-bencil~cetona anteriormente descri

ta.

Ejemglo 5

6 g de 2-n-etoxi-4-benciloxi-fenil-bencil-~cetona
son hidrogenados en presencla de un catalizador de paladio
sobre oarbdén de huesos hasta la absorcién de 1 equivalente
molar de hidrdégeno.

Despuds de tratamiento usuwal y recristalizacidn
en éter de petrélec se obtiene la 2-n-etoxi-4~-hidroxi-fe
nil-bencil-cetona, p. de f.: 86-882C, De manera similar pue
den prepararse los siguientes compusstoss la 2-n-propilo
ximd=hidroxi-fenil-bencil-cetona (aceite, derivado de 2,4-
dinitrofenilhidrazona, p. de f.: 121-123¢C), la 2-n-butile
xi-4-hidroxi-fenil-bencil-cetona (aceite, derivado de 2,4-
dinitrofenilhidrazona, p. de f.:; 189-1928C) y la 2-n-hexa
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deciloxi-4-hidroxi~fenil-bencil-cetona, p. de f. por deba
jo de la temperatura ambiente (derivado de 2,4-dinitrofenil-
hidrazona, p. de f.: 124-1272C),

Ejemplo 6,

10 g de resorcin-mono-n-~propiléter y una solu-
cidn de 10 g de cianuro de bencilo en 50 ml de éter anhidro
son saturados con acido clorhidrico a 0¢C en presencia de
2 g de cloruro de zinc pulverizado, Desde el aceite separg
do se decanta el éter, se calienta el aceite a ebullicidn
durante 2 horas con agua. Después de enfriamiento el pro-
ducto es extraido con éter, el éter es separado por des-
tilacidn, y despuds de recristalizacidén del residuo en me-
tanol se obtisne la 2-hidroxi-4-n-propiloxi-fenil-bencil-
cetona, Por el contrario, a partir de las aguas madres pue
de aislarse la 4-hidroxi-2-n-propiloxi-fenil-bencil-ceto

Na,.

Ejemplo 7.

10 g de resorcin-mono-n-butiléter son disueltos
en 10 ml de piridina. Se amgregen 10 g de cloruro de &cido
fenilacético y la mezcla es calentada sobre bafio Maria du
rante 30 minutos, luego se separa el exceso de piridina
por destilacidn en vacio. E1 residuo es disuelto en éter
y la solucidn etérea es extraida por agitacidn varias ve-
ces ocon un dcido clorhidrico al 5% y luego con una solu-

cién saturade de bicarbonato de sodio. Despuds de secar la
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solucidn etérea y separar por destilacidn el éter se obtie
ne el {-fenil-acetiloxi=3-n-butiloxi=fenol, que después

de ser disuelto en 100 ml de nitrobencenc es calentado a
1002C lentamente en presencia de 10 g de c¢loruro de alu-
minio y es mantenido durante 3 horas a esta temperatura.
La mezela de reaccidn es destilada con vapor de agua y lue
go es tratada igual que en el Ejemplo 6., De este modo se
obtienen la 2-hidroxi-4-n-butiloxi-fenil-bencil-cetona y

la 4-hidroxi-2-n-butiloxi-fenil-bencil-cetona que ya se

han descrito en los anteriores Ejemplos,

Ejemplo 8,

3,0 g de 2'-n-butiloxi-4'~isopropiloxi-calcona
son disueltos en 100 ml de metanol y se afiaden a esto 2,7 g
de nitrato de talio trivalente, Después de una hora se fil
tra el nitrato de talio separado y después de afiadirse 10
ml de agua se calienta a ebullicidén durante 3 horas. Des-

puds de separarse por destilacién el disolvente, se reoris

taliza el residuo en etanol.

Se obtiene la 2-n-butiloxi-4-isopropiloxi-fenil-

bencil-cetona que ya ha sido caracterizada antes.

Ejemplo S,

10 g de T-n-hexadeciloxi-isoflavona son calenta-
dos a ebullicidén durante 2 horas con una solucidén de 10 g
de hidréxido de sodio en 200 ml de etanol al 50%. La solu

cién es enfriada, diluida con 100 ml de agua y neutraliza
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da con dcido fosfdérico. Después de recristalizacidn del
producto bruto obtenido en una mezcla de metanol-acetona
se obtiene la 2-hidroxi~4~hexadeciloxi-fenil-bencil-ceto
na, pe. de £,: 73-759C, De manera similar se preparan los
siguientes compuestos: 2-hidroxi-4-(2-butiloxi)-fenil-ben
¢il-cetona (aceite, derivado de 2,4-dinitrofenil-hidrazona,
p. de f.: 182-183eC), la 2-hidroxi-4~(2-metil-propiloxi)=-
fenil-bencil-cetona, p, de f.: 73-759C; la 2-hidroxi-f=-n-
hexiloxi-fenil«bencil-cetona, p, de f,: 61-642C; la 2-hi
droxi-4~(2-etoxi~etoxi)fenil-bencil-cetona, p, de f.:
66,5-67,58C1 la 2-hidroxi-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil-ben
cil-cetona, p, de £.: 85-87¢C y la 2-hidroxi-i-para-cloro=
benciloxi~fenil-bencil~cetona, p. de f£.: 124,5-125,5¢C,
Esta solicitud gque corresponde a la presentada
en Hungria, el dfa 2 de Diciembre de 1,971, con el nimero
CI=1193, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

Reivindicaciones

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
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te de Xnvencién, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:
1*,.~ Procedimiento para la preparacién de deri

vados de fenil-bencil-cetona de la férmula general

C0-CH

o ©
O O )

(on donde Rl significa un dtomo de hidrégeno o un grupe
alecohilo con Y a 6 {tomos de carbono, ¥ Rz'lignifica un
£tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo con 1 a 20 &tomos
de carbono no sustituido o sustituido por un grupo alcoxi
coii 1 a' 6 d4tomos de carbono, un grupo OIl, un grupo fanilo
o un grupo halégeno-fenilo, con la condicidn de que en'cg
s0 de que R2 signifique hidfdgeno, Rl no puedé representar
&etilo ni etilo, y en caso de que Rz signifique metilo,

R1 no puede representar hidrégeno, metilo ni etilo, carag

terizado porque en un compuesto de la férmulh general ITX.
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(en donde R'; v R', tienen los mismos slgnificados que R;
Yy R2, respectivamente, con la condicidn de yue al menos
ano de los s{mbolos R'; y R', sea un dtomo de hidrégeno
o bien R'l y R'2 signifiquen grupos alcohilc eventualmen
te sustituidos) se eterifican uno o ambos grupos hidroxi
lo o se Bometd el compuesto dialcoxi a una desalcohiila~
cidén parcials

24%,« Procedimiento de¢ acuerdo con la reivindi.
cacidén 1#*, caracterizado porque la alcohilacidn se lleva
a cabo con un halogenuro de alcohilo, un sulfato de alco-

hilo, una olefina o un epéxido.

34.- Procedimiento de acuerdo con la reivindi
cacién 1%, caracterizado porque la desalcohilacidn se lie
va a cabo por calentamiento en prosencia de un dcido acug

80 o de un &cido de Lewis.

L#,. Procedimionto de acuardo cun la reivindi-
cacidén 3%, caracterizado porque se utiliza dcido clorhi-
drico, cloruro de aluminio, tricloruro de boro o tribro.

muroe de boro,.

5%, Procedimiento de acuerdo con la reivindie

-25.



cacidén 1%, caracterizado porque se elimina un grupo benci
lo mediante hidrogenacidén catalitica,

6*.- Procedimiento para la preparacién de deri-
vados de fenil-bencil-cetona.

5 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y con los fines .que se hian especificado.

Esta Memoria consta de veintiseis hojas escritus
;. mf{quina por una sola cara.

Madrid, 3 D Mﬁ:Y. 1§75
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