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El invento concierne a nuevos (4~bi-
fenilil)~alcoholes de la férmula general I

el

A CH2OH (1)

y a procedimientos para su preparacién. Los compuestos .

de la férmula general I tienen valiosas propiedades far-
macolégicas; especialmente poseen efecto antiglogistico.
En la anterior férmula I
CH
l 3
A significa un radical bifuncional ~CH#CH2~, y
R, significa un dtomo de halégeno.
Los nuevos compuestos pueden ser pre—‘
parados de acuerdo con el siguiente procedimiento: -

VMediante hidrogenélisis de éteres de
la férmula general II ' :

CH
AN\ N L
%\ \ CH — CH,— CH,~ OR, (11)
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en que el radical Rl es cono arriba se ha definido y R2
significa un radical beacilo, benzhidrilo o tritilo even-
tualmente sustitufdo. ILa hidrogenélisis se efectda median
te hidrégeno activado cataliticamente en un disolvente
polar. En calidad de disolvente es apropiado, por ejem-
plo, un alcohol tal como metanol. En calidad de cataliza
dor sirve, por ejemplo, paladio sobre carbén activo en
presencia de 4cido acético glacial, Ia reaccidn discurre
a la temperatura ambiente o a temperaturas elevadas hasta
de 1002C y a una presidn de hidrégeno de 1 a 50 atmésfe-
rag absolutas, preferiblemente de 5 atmésferas absolutas.

o Los compuestos de partida de la férmu—
la general II pueden obtenerse, por ejemplo, del siguien—
te modo: una 4-bifenilil-3-haldgeno-propiofenona de la
férmula general III

] 0
K I
C - CH2 - CH

, - Hal (I11)

en la que Hal significa un dtomo de haldgeno, preferible-
mente un dtomo de cloro o de bromo, es hecha reaccionar
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con un a2lcohol de la férmula general IV.
R, =~ OH (IV)

en donde R2 corresponde al significado arriba definido,

para formar un éter de la férmula general YV

B "
@—@——c ~ CH, = CH,0R, (V)

La reaccidn ée efectia a temperdturas entre 80 y 1502C.

El éter de la férmula general V es transformado a conti-
nuaeién con un halogenuro de metilmagnesio, por ejemplo
con yoduro de metilmagnesio, en éter absoluto a la tempe ‘
ratura de reflujo, en vn / 3-(4-bifenilil)=3-hidroxi-l-~

 butil_/-ter de la férmula general VI

CH,
N2 N S

: o > — 0B, (V1)
— — OH
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El éter de la féraula general VI es reducido finalmente
mediante hidrégeno activado cataliticamente para formar
un éter de la férmula general II. En este caso se ha
acreditado el trabajar en dcido acético glacial agregan—
do dcido pereldrico; en tzl caso sirvié como catalizador
paladio sobre sulfato de bario, ILa reaccién se lleva a
cabo a temperaturas entre 20 y 8020, preferiblemente a 30
hasta 502C, y a una presién de 1 a 10 atmésferas, preferi
blemente 5 atmésferas.

Los nuevos compuestos de la férmula
general I tienen valiosas propiedades farmacoldégicas; de
modo especial, poseen un buen efecto antiflogistico.

Los siguientes Ejemplos deben explicar

con mésAdetélle el invento:

Ejemplo 1.

3w (2/=flior=-4=-bifenilil )=1l-butanol

) Bencil-/ 3=(2’=fldor-4-bifenilil)-
3-.0x0~1~propil/-&ter.

Se calientan a 1202C en batio de aceite
con agitacién 39,3 g (0,15 moles) de 4’~2-fluor-fenil)-
3-gcloro-propiofenona (p. de f£. 1022C) con 170 ml de alco=

hol beneilico, duranie 2 horas. A comtinuacién se separa



por destilacidn, en el vacfo de trompa de agua, el alco-

hol bencilico en exceso. PRl residuo oleoso remanente es

extrafdo por agitacidén 3 veces cada vez con 200 ml de .

dter de petrdleo, ¥y a2 partir de las soluciones en éter C>i
5 de petréleo reunidas se separa por destilacidén el disol-

vente, El residuo oleoso remanente (32 g), que no puede

ser somebtido a destilacidén sin descomponerse, es hecho

reaccionar sin purificacién adicional.

10 b) Beneil=/ 3~(2’~fluor-4-bifenilil)
—3-hidroxi-1-butil/-éter

A una solueién dé Grignard, obtenido

a partir.de 1,85 g (0,101 dtomos-gramo) de polvo de magne

sio y 11 g (0,075 moles) de yoduro de metilo en 20 ml de
15 &ter absoluto, se afiade gota a gota con agitacidn una so
lucién de 16,5 g (0,05 moles) de bencil~/ 3-(2°~fluor—4-
bifenilil)=-3-~oxo=1l-propil/~éter bruto en 70 ml de éter 7‘
absoluto, de manera que se iniecia un ligero reflujo. Una
vez terminada la adicidn se prosiguen la agitacidn y el
20 caléntamiento a reflujo durante 30 minutos mds, luego se

descompone con hielo/clorurc de amonio y se separa la

capa en éter, Ia solucién en éter es secada y liverads

del disolvente. Se obtienen 18 g del compuesto arriba ci

tado en forma de residuo oleoso no destilable.
25

12.12.74 -6 -
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¢) 3-(2°-fluor-4-bifenilil )=l-butanol

17,5 & (0,05 moles) de bencil-/ 3~(2°-
fluor-4-bifenilil)-3-hidroxi-l-butil/-éter son hidrogena-
dos a 409C y 5 atmésferas de presién en 100 ml de dcido

acético glacial con adicidn de 1 ml de dcido perclérico
con 3 g de Pd sobre BaSO4 (al 55:) en calidad de caﬁaliza-.
dor. Después de haberse absorbido la cantidad calculada -
de hidrégeno se filtra con succién el catalizador y se se
para el disolvente por destilacién.

El residuo remanente, que consiste
en el éter bencflico de 3-(2’-fluor-4-bifenilil)-l-buta-
nol, es disuelto, para la hidrogenélisis del grupo benci-
lo, en 50 ml de decido acético glacial y 100.ml de metanol
y con adicidn de 2,5 g de PA sobre carbén (al 10%) es hi-
drogenado a la temperatura ambiente y 5 atmésferas de pre
sién hasta la absoreidn de la cantidad calculada de hi-
drégeno. Después de filtrar con succidén el catalizador,
se concentra hasta aproximadamente 1/4 del volumen, se in
corpora en agua y se extrae con éter. Ia solucién en éter

es lavada con agua, secada y liberada del disolvente., EL

" residuo remanente consta casi exclusivamente del éster de

4cido acético del 3-(2’-fluor-4-bifenilil)-l-butanol. El
desdoblamiento del éster se efectda calentando en baflo
Marf{a durante una hora con 7 ml de lejfa de sosa al 30%
en 30 ml de etanol. A continuacién la solucidén es dilui-
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da con agua y extraida con éter. El residuo oleoso que
queda despuds de evaporar el éter es destilado en vecio.
Se obtienen 5 g (42% de la teoria) de
3= (2 ‘=fluor-4-bifenilil )-l-butanol de p. de eb.o’2 145e¢.
De modo andlogo se prepararon los si-
guientes compuestos:

3-(2’-cloro-4-bifenilil)~-l-butenol, p. de eb. 158-1592C;

0,4
3~(3’~cloro-4-bifenilil)~l-butanol, p. de eb.-o’la 142-1442C.

Los nuevos compuestos de la férmula

I pueden ser incorporados para la administracién farmecéu

, tica en las formas de preparados farmacéuticos usuales.

Ia dosis individual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de
100 2 300 mg,-la dosis diaria es de 100 a 1000 mg, prefe-
riblemente de 150 a 600 mg. Naturalmente, una forna de
preparado farmacéutico puede contener también 2 o mds de
dichas sustancias activas de la férmula general I.

AN

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son

12.12.74 ~8 -
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los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,- Procedimiento para la preparacidén

de nuevos (4-bifenilil)~-alcoholes de la férmula general

I

)3

en la que A representa el radical bifuncional =CH- CHé-,

Y Rl represents un 4tomo de halbgeno caracterizado porque
gse desdobla por hidrogenélisis un éter de la férmula ge-

neral IT

CcH

\ 3 ,
leéé \>_</ ><‘;H — CH,— CH,— OR, (II)

en que el radical Rl es como arriba se ha definido y R2

significa un radical bencilo, benzhidrilo,o tritilo.
28,~ Procedimiento segin la reivindi-
cacién 18, caracterizado porgue la hidrogenélisis se efeg

tda mediante hidrégeno activado cataliticamente en un di-
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solvente polar,

} 3%4,- Procedimiento segin la reivindi-
cacién 22, caracterizado porgue en calidad de catalizador
se utiliza paladio sobre carbén activo en presencia de
4cido acético glacial. _

42,~ Procedimiento para la preparacién
de nuevos (4-bifenilil)-alcoholes.

Tal y como se ha descrito en la Hemoria
que antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta HMemoria consta de diez hojas eseri
tas a mdquina por uma sola cara.

Kadrid, 22ﬂf.- 1975

P.A.

Ose

Por Pageli, Z/E](/azz(m
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