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

CHgOH (I)

10

15

20

y a procedimientos para su preparación. Los compuestos 
de la fórmula general I tienen valiosas propiedades far­
macológicas; especialmente poseen efecto antiglogístico.

En la anterior fórmula I

A significa un radical bifuncional -CH-CHg-, y 
significa un átomo de halógeno.

Los nuevos compuestos pueden ser pre­
parados de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Mediante hidrogenólisis de éteres de 
la fórmula general II
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en que el radical es como arriba se ha definido y Rg 
significa un radical bencilo, benzhidrilo o trifilo even­
tualmente sustituido. La hidrogenólisis se efectúa median 
te hidrógeno activado catalíticamente en un disolvente 

5 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 carbón activo en 
presencia de ácido acético glacial. La reacción discurre 
a la temperatura ambiente o a temperaturas elevadas hasta 

10 de 1003C y a una presión de hidrógeno de 1 a 50 atmósfe­
ras absolutas, preferiblemente de 5 atmósferas absolutas.

Los compuestos de partida de la fórmu­
la general II pueden obtenerse, por ejemplo, del siguien­
te modo: una 4-blfenilil-3-halógeno-propiofenona de la

15 fórmula general III

20

1?

CH. CH„ Hal (III)

25

en la que Hal significa un átomo de halógeno, preferible­
mente un átomo de cloro o de bromo, es hecha reaccionar
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con un alcohol de la fórmula general IV.

Rg - OH (IV)

5 en donde corresponde al significado arriba definido,
para formar un óter de la fórmula general V

15 La reacción se efectúa a temperaturas entre 80 y 1503C.
El óter de la fórmula general V es transformado a conti­
nuación con un halogenuro de metilmagnesio, por ejemplo 
con yoduro de metilmagnesio, en óter absoluto a la temp¿ 
ratura de reflujo, en un / 3- (4-bifenilil)-3-hidroxi-l- 

20 butilJ7-óter de la fórmula general VI

25

CH- 
t ^
C - C H g - C H g - O R g  (vi) 
OH
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El éter de la fórmula general VI es reducido finalmente 
mediante hidrógeno activado catalíticamente para formar 
un éter de la fórmula general II. En este caso se ha 
acreditado el trabajar en ácido acético glacial agregan- 

5 do ácido perclórico; en tal caso sirvió como catalizador
paladio sobre sulfato de bario. La reacción se lleva a 
cabo a temperaturas entre 20 y 802c, preferiblemente a 30 
hasta 503C, y a una presión de 1 a 10 atmósferas, preferí 
blemente 5 atmósferas.

10 Los nuevos compuestos de la fórmula
general I tienen valiosas propiedades farmacológicas; de 
modo especial, poseen un buen efecto antiflogístico.

Los siguientes Ejemplos deben explicar 
con más detalle el invento:

15
Ejemplo 1.

3-(2'-flúor-4-bifenilil)-l-butanol

20 a) Bencil-/"3-(2'-flúor-4-bifenilil)-
3-oxo-l-propil7-óter.

Se calientan a 1203C en baño de aceite 
con agitación 39,3 g (0,15 moles) de 4'-2-fluor-fenil)- 
3-cloro-propiofenona (p. de f. 102SC) con 170 mi de alco- 

25 hol bencílico, durante 2 horas. A continuación se separa
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por destilación, en el vacío de trompa de agua, el alco­
hol bencílico en exceso. El residuo oleoso remanente es 
extraído por agitación 3 veces cada vez con 200 mi d e . 
éter de petróleo, y a partir de las soluciones en éter C<. 

5 de petróleo reunidas se separa por destilación el disol­
vente. El residuo oleoso remanente (32 g), que no puede 
ser sometido a destilación sin descomponerse, es hecho 
reaccionar sin purificación adicional.

10 b) Bencil-/*3-(2'-fluor-4-bifenilil)
-3-hidroxi-l-butil7-éter

A una solución dé Grignard; obtenido 
a partir de 1,85 g (0,101 átomos-gramo) de polvo de magne 
sio y 11 g (0,075 moles) de yoduro de metilo en 20 mi de 

15 éter absoluto-, se añade gota a gota con agitación una sô
lución de 16,5 g (0,05 moles) de bencil-¿ 3-(2*-fluor-4- 
bifenilil)-3-oxo-l-propi3^-éter bruto en 70 mi de éter 
absoluto^ de manera que se inicia un ligero reflujo. Una 
vez terminada la adición se prosiguen la agitación y el 

20 calentamiento a reflujo durante 30 minutos más, luego se
descompone con hielo/cloruro de amonio y sé separa la 
capa en éter. La solución en éter es seoada y liberada 
del disolvente. Se obtienen 18 g del compuesto arriba ci 
tado en forma de residuo oleoso no destilable.

25
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c) 3- (2^-fluor-4-bifenilil)-l-butanol 
1 7 ,5 g (0,05 moles) de bencil-¿"*3-(2'- 

fluor-4-bifenilil)-3-hidroxi-l-butil/^-éter son hidrogena­
dos a 409C y 5 atmósferas de presión en 100 mi de ácido 
acático glacial con adición de 1 mi de ácido perclórico 
con 3 g de Pd sobre BaSO^ (al 5%) en calidad de cataliza-, 
dor. Despuós de haberse absorbido la cantidad calculada 
de hidrógeno se filtra con succión el catalizador y se ŝe 
para el disolvente por destilación.

El residuo remanente, que consiste 
en el Óter bencílico de 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-l-buta- 
nol, es disuelto, para la hidrogenólisis del grupo benci- 
lo, en 50 mi de ácido acótico glacial y 100.mi de metanol 
y con adición de 2,5 g de Pd sobre carbón (al 10%) es hi­
drogenado a la temperatura ambiente y 5 atmósferas de pre 
sión hasta la absorción de la cantidad calculada de hi­
drógeno. Despuós de filtrar con succión el catalizador, 
se concentra hasta aproximadamente 1 /4 del volumen, se in 
corpora en agua y se extrae con óter. La solución en óter 
es lavada con agua, secada y liberada del disolvente. El 
residuo remanente consta casi exclusivamente del óster de 
ácido acótico del 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-l-butanol. El 
desdoblamiento del óster se efectúa calentando en baño 
María durante una hora con 7 mi de lejía de sosa al 30% 
en 30 mi de etanol. A continuación la solución es diluí-



da con agua y extraída con éter. El residuo oleoso que 
queda después de evaporar el éter es destilado en vacío.

Se obtienen 5 g (42% de la teoría) de 
3-(2 '-fluor-4-bifenilil)-l-butanol de p. de eb.p g 1453C.

5 De modo análogo se prepararon los si­
guientes compuestos:
3-(2'-cloro-4-bifenilil)-l-butanol, p. de eb.p ^ 158-15930; 

3- (3 ^-cloro-4-bifenilil)-l-butanol, p^ de eb^^g 142-1443C.
i  rs

Los nuevos compuestos de la férmula 
I pueden ser incorporados para la administración fannacéu 

- , tica en las formas de preparados farmacéuticos usuales.
La dosis individual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de 
100 a 300 mg,'la dosis diaria es de 100 a 1000 mgj prefe- 

15 riblemente de 150 a 600 mg. Naturalmente, una forma de 
preparado farmacéutico puede contener también 2 o más de 
dichas sustancias activas de la férmUlá general I.

20 REIVINDICACIONES

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

25 de Patente de Invencién en EspaSa, por VEINTE años, son
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los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
13.- Procedimiento para la preparación 

de nuevos (4-bifenilil)-alcoholes de la fónnula general 
I

en la que A representa el radical bifuñeional -CH- CHg-, 
y R^ representa un átomo de halógeno caracterizado porque 
se desdobla por hidrogenólisis un óter de la fórmula ge­
neral II

en que el radical es como arriba se ha definido y Rg 
significa un radical bencilo, benzhidrilo,o tritilo.

23.- Procedimiento segán la reivindi­
cación 13, caracterizado porque la hidrogenólisis se efec 
tda mediante hidrógeno activado catalíticamente en un di­

(I)

CH-
) 3



solvente polar

5

10

15

3a.- Procedimiento según la reivindi­
cación 2 ,̂ caracterizado porque en calidad de catalizador 
se utiliza paladio sobre carbón activo en presencia de 
ácido acético glacial.

4-.- Procedimiento para la preparación 
de nuevos (4-bifenilil)-alcoholes.

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

Esta Memoria consta de diez hojas escri 
tas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

aamt.1975

20

25
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