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MEMCRIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION

a nombre de DR.KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT
BESCHRANKTER HAFTUNG

entidad alemana

con domicilio en D~7950 Biberach/Riss, Repliblica Fede

ral Alemana

por: "PROCEDIMI:ZNTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS
(4~BIFENILIL)-ALCOHOLES", (Clase Internacional
C07c).

’



El invento conciernme a nuevos (4-bifenilil)-al

coholes de la férmula general I

]

5 1 Q O A - CH,OC (1)

y a procedimientos para su preparacidén. Los compuestos
10 de la formula general I tienen valiosas propiédades far
macoldgicas; especialmente poseen un efecto'aﬁtiflogig‘
tico.
. En la anterior férmula I
. s |
15 A significa el radical bifuncional -CH-CH,-, y Rl signi
fica un atomo de haldgeno o. 4 _ | '
Los nuevos compuestos pueden éer prebaiados.dé  -

acuerdo con el siguiente procedimiento:

For reduccién de aldehidos de la férmula gene
20 ral II

Rlﬂ_»/ N\ 4 - c<// (11)
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en que 4 tiene los significados arriha indicados.

La reduccidn se efectiia por hidrogenacidén ca
talit}ca preferiblemehte nediante catalizadores de pla
tino o niquel Raney en disolventes tales como, por ejem

5 plo, metanol o etanol z tenperaturas hasta de 100°¢ Yy
una presidén de hidrémeno entre la presién normal y 100
atmbésferas. For otro lado, los aldehidos pueden ser re
ducidos ventajosamente con hidruros metélicos complejos,
por ejemplo borohidrurc de sodio en etanol, o hidruro de

10 aluminio y litio en éter o tetrahidrofurano, a tempera-
turas dosde 0°C hasta del punto de ebullicién del di-
solvente utilizado; ademds, puede utilizarse para la re
duceibn también hidréreno naciente, por ejemplo el ob-
tenido a partir de amalgama sbédica en solucién acuosa

15 o a partir de sodio de etanol. £l tratamiento se efec=-
tda de manera de por si conocida.

Aldehidos de la férmula general II

R CH
1 | 3

CH - Cli, - d//
H

se obtiene de modos de por si conocidos, por eJjemplo por
reduccién de un nitrilo de la férmula general III,

25 T

11.12.74 -3 =



El nitrilo citado se reduce por ejemplo con la-cantidad
5 equivalente de un hidruro complejo tal como por ejemplo
tri-terbutoxi~hidruro de litio y aluminio en-disolventes,
tales como tetrshidrofurano a temperaturas entre -70°
vy + 20°C; por hidrblisis con agua o con Acidos diluidos
se pone en libertad el aldehido (véase H. C. Brown y

10 otros., Tetrah. Letters 3, 9 (1959)).

Los siguientes Ljemplos deben explicar con
més detalle el invento:

Ejemplo
3-(2'-fluor-4-bifenilil)-l~butanol.

15 - A una solucibn de 4,85 g (0,020Am01e5) de:é-(al-
~fluor-4~bifenilil)-butiraldehido (p. de eb. o o, 112-
04

114°C) en 120 ml de etanol se afieden a la temperatura

ambiente, en porciones, 0,46 g (0,012 moles) de borohi-

druro de sodio. Se agita la mezcla durante Varias horas,‘
20 se deja reposar duran#e 1la noche, luego se mezcla con

porciones cada una de aproximadamente 3 ml de &cido acé

tico y de acetona y después de continuar la agitacibm,

se neutraliza con &cido acético diluido. Tras concentrar

en vacio el residuo remanente es recogido en éter y agua;

25 la porcidén orgénica es separada, y lavada con solucién
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de bicsrbonato de sodio y con agua. El residuoc de la sg'
lucién en éter seca y concentrada es destilado en alto
vacioy se obtienen 3,5 g (725 de la teoria) del 3-(2'-
-fluor-4-bifenilil)=-l-butanol con el punto de ebulli-~
cién 123-125°C (0,04 Torr.) |

De modo andlogo se prepararon ademé&s los siguien
tes cbmpuestos: 3-(2'~cloro-4-bifenilil)-l-butanol, p. de
eb.q 4 158-159%C; 3~(3' ~cloro-4-bifenilil)-l-butanol,
p. de eb.g 1g 142-144%C,

Los nuevos compuesto de la foérmula I pueden
ser incorporados para la administracién farmacéutica en
las formas de preparados farmacéuticos usuales. La dosis
individual es de 50 a 400 mg. preferiblemente de 100 a i
3C0 ng, la dosis diaria es de 100 a 1000 mg, preferible
mente dé 150 a 600 mg. Naturslmente, una forma de prepa
rado frrmacéutico puede contener también 2 o mis de di-

chas sustancias activas de la férmula generalll.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencidn en Lspa©a, son los que se recogen en
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las reivindicaciones siguientes:

lz.- Procedimiento para la preparacibén de nue

vos (&—hifenilil)-alcoholes de la férmula general I

~ CH,OH N
A e

o
en la qgue A representa el radical bifuncional -CH- CHE"
10 ¥y Rl representa un atomo de haldgeno, se reduce un com-

puesto de la férmula general II

(m)
15 - '

SRS IO

en que A representa el grupo - CH - CH, —

28 ,~ Procedimiento segln la reivindicacién 12,
20 caracterizado poraue la reduccién se efectlia mediante

hidrégeno activado cstaliticamente.

32 ,- I'rocedimiento segin la reivindicacidn 22,
ceracterizado poreue se utilizan catalizadores de plati

25 no o nigquel Raney y la reduccidn se lleva a cabo en un
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disolvente a temperaturas hasta de 100°¢ ¥ con una pre-
sién de hidrbgeno hasta de 100 atmésferas.

48 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 128,
caracterizado porque la reduccibn se efecttia mediante hi
druros metélicos complejos.

53,- Procedimiento segiin la reivindicacién 42,
caracterizado por la utilizacidén de borohidruro de sodio
0 hidraro de litio ¥ aluminio en un disolvente.

63,~ Procedimiento seglin la reivindicacién 12,
caracterizado por la utilizacidén de hidrdgeno naciente.

72 .- Procedimiento para la preparacién de nue
vos (4-bifenilil)-alcoholes.

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

Esta Memoria consta de siete hojas escritas a

méquina por una sola cara.

Madrid, 2 2ENE, 1975

P.A.

Osca Elidl !
Por Pod
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