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La invencibn se refiere a nuevos derivados

de fenilbutanol de férmula general I

Z-G(CHa)(OH)-CHe-Y : I

_ ' R
donde 2z significa 4-bifenilile 6 el grupo ¥<Z:>-Oq<::>.
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Y significa COOR® & CH,OR?, R significa H, ¥, CL 6 Br,

BEC gignifica H § A, R> significa H 6 alcanoilo con 1 a 6 Ato~ |

mos de carbono y A significa alquilo con 1 - 6 &tomos de car-
bono, asi como sus ssles fisioldgicamente compatibles,

La invencién tenfa por cometido hallar nuevos
compuestos que se puedan'emplear:para la obteticibn deAmediéai
mentos. Este cometido se soluciona medisnte la_puesta'a:Qish :
p081016n de los compuestos de férmula I, -

En la publicacibn slemana DS 2 162 038 se des— ;

_cfiben,compuestos similares que caen bajo la presente r6zmula

I, pero sin embargo no se mencionan.
Se ha descubierto que estcs compuestos, Cbn'bue—

na compatlbllldad, tienen valiosas propledades farmacol6sl—

} cas. En especlal presentan efectos antlflogistlcos que se pue

den demostrar en las ratas, por ejemplo, en el ensayo de :
adyuvans-artritisASeéﬁn el método de Newbould: (Brit. J. Phar-|
macol., tomo 21 (1963), péglnas 127 - 136), Ademés muesﬁran,
por ejemplo, efectos reductores del nivel de colesterxna Y
reductores del nivel de triglicéridos, demostrable en el sue-
70 de las ratas segln el método de Levine et al, (Automatlon
in Analytical Chemistry, Technicon Symposium 1967, Mbdiad,A;
New York, piginas 25 - 29) 6 bién segin el método de Noble -
¥ Gampbeli (Clin. Chem., tomo 16 (1970), pégs. 166 - 170). "
Adem#s se pueden observar, segin los né&todos pafé éllq usug-f
les, efectos anélgéﬁ&éos, antipiréticas, inductores de las en-
zimas, fibrinolfticos e inhibidgres de la sgregacién de trom-
bocitos. ‘ ".' ! ”i'
Los compuestos se pueiden emplear, por lo tanto,
como medicamentos en la medicina humana y veterlnarla ¥y 1:am"~

bién como productos intermedios pers la obtenclén de otros
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'io, ademés, por-ejemplo, formilo, propionilo, butirilo, iso-

los cuales, como minzmo,uno de los restos entes mencionados tie

medicamentos. Por ejemplo, los derivados de bifenililo de £6r4 .
mula I (2 = 4-bifenililo) se pueden transformér por cloracibn
en otros antiflogisticos valiosos. 7

Objeto de le presente invenciénrson los compues-
tos de férmula I, asi como sus sales risiolégicsmentegcompati-
bles. j i

En la férmula I significa el resto Rt péeferentg
mente H, F § Cl; Rt se encuentra pfeferentemente en la posi-

cién m 6, especialmente, en la posicibn p, R* se puede encon-

trar, sin embargo, también en la.posicién o. El resto R® es
preferentemen#e Hy metilo 6 etilo, el resto R3 preferentemen-
te H 6 acetilo. El grupo alcanoilo representa el resto de un

fcido graso con 1 a'6 &tomos de carbono, especiaimente aceti-

butirilo, valerilo, isovalerilo, metiletilacetilo,_trimetil—
scetilo, capronilo, isocapronilo 6 terc.butilaﬁetilo. Alqui-
lo significa preferentemente metilo o etilo, en segundo lugar
n-propilo, isopropilo, n~butilo, isobutilo, n-pentilo 6 n-he-
xilo, pero tembién, por ejemplo,.sec.butilo, terc.butilo,-igo+
pentilo, neopentilo 8 isohexilo, o

Por lo tanto, son objeto de la invencién espe~

cialmente aquellos compuestos de férmula I preferentes en

ne uno de los 51gn1£icados preferentes antes sefialados,
Objeto de la 1nvanc16n es, ademés, un procedie
miento pares la obtenci6n de compuestos de férmula I, caracte=

rizado porque un compuesto de férmula genersl II -

%~ Q IT

donde Q significs -G(CH5)(0H)-GH2-W 6 ’CX(CH3)'0H2'Y’ W re-
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presenta un grupo COCH 6 CH2OH funcionslmente moiificado, pe~
ro que sin embargu es distinto a Y, X significa Hal 6 un grupg
hidroxi funcionslmente modificado y Hal reéresenta Cl, Br 6 I
e Y y 2 tienen los significados arriba menc¢ionados, se trata
con un medio solvolizante, 6 porque un compuesto, por lo de-
m&s correspondiente a la férmula I)pero?qué adicionalmente,d
en lugar de 4tomos de H contiene como:minimo un grupo reduci-
ble o sustituible por hidrbgeno, se trata con el medio reduc-

tor, o porgue un compuesto de £érmula general III
zfgu(CHB)—CHZ-Y _ III

donde Y y Z tienen los significados arriba indicados, se tra-
ta con un medio de oxidacibén, o porque un compuesto de fér-

mula general IV

1 v
Q —-@—C(CHB)(OH)-CH‘Q? '. IV

o una sal de un compuesto de estos, se trata con un compues-

to de £6rmula general

1
R 2

Q v

o una ssl de un compuesto de estos, donde uno de los zrupos
Ql 6 bien Q2 significa OH y el otro de'gstos grupos significa
Xy R;, X, Y y %2 tienen los significados indicados mas arriba,

6 porque un compuesto de férmula genersl VI

Ar-C(OH)(CH;)-CHa-Y VI

a2t \@_0'-@;9' Y tiene

el significado arriba indicado, se diazota y la sal diazdica

donde Ar significa el resto

obtenida se trata a continuacidn con un medio helogenizador,
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' los compuestos de férmula I se pueden forma:, en caso;deseado,

o porque en caso dado, enm un compuesto obtenido de férmula I
el resto Y se transforma por tratamiento con medios reducto-
res, oxidantes, solvolizantes, esterificantes o reesterifi-

1

cantes en otro regsto Y y/o un resto R™ = H se transforma me

diante tretemiento con medios clorantes 0 bromizantes en un

resto Rl

= Cl § Br y/o un &cido carboxillco obtenldo se trans-
forma por tratamiento con una base en una sal flSlologlcamen-
te compatible,

La obtencibén de los compuestos de fSrmula 1 ge
efectua por lo demds segln métodos tal y como se describen
en la literaturs (por ejemplo, en las obras standard tales
como Houben-wéyl Methoden der organischen Chemie, Editorlal
Georg Thieme, Stuttgart Organic Reactlons, John. WLley and
Sons, Inc., New York), y esto bajo las condiciones de reac-

cibn conocidas y ‘adecuadas para las reacciones mencionadas.

Los productos de partida pars las: obtencibn de

también in situ de tal menera que no se aislen de la mezcla
de reaccidn sino se sigan empleando directamente paras la reac
¢ibén a los compuestos de férmula I. Por lo demés, los compqu'x
tos de partida pera la obtencibn de los compuestos de férmula
I son por regla genéral ssimismo nuevos; se pueden obtener
sin eumbargo, fécilﬁéﬁte segln métodog en si conocidos. .

Los coﬁéuestos I se'obtien;n especialmente poi~'
solvdlisis (preferéntemente hidréiiais) de correépondientes
compuestos funcionalmente modlflcados de f6rmula II. Una sol-
v6lisis de estas sustancies se logra en medio écldo neutro |
o alcelino a temperaturas entre unos -20 y 500 .

Como catalizadores &cidos se emplean. en la sol-

wélisis, convenientemente, &cido clorhidrico, &cido sulfdri.
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co 4 écido acéticb, como catalizadores bisicos hidréxido de.
sodio, potasio o calclo, carbonafo sbdico o potédsico. Como
disolvente se seleceiona preferentements agua, aloohéles in-
feriorss, tales como metanol & etanol, éteres, tetrahidrofu~
rano (IEF) 6 dioxeno, amidas, tales comodimstilformamida .
(HM?); nitrilos tal como acetonitrilo, sulfonas, tel como to-
tramétilensulfona o mezclas de estos dimolventes, especialumer
+e mezolas contenlendo agua.

Tiene preferencia la solvllisis de derivados de
alcohol de férmula Z-GX(CHB)-Cﬂz-Y. En estos X significa es-
pecialmente un grupo OH funcionelmente modificado, adenés,
también Cl, Br & I, E1 grupo OH puede estar por ejemplo, fun-
pionalmente modificado en forma de uno de sus alcoholstos,
preferentemente en forme de uno de sus alcoholatos de zine
de f£érmula Z—G(CHB)(OZnBr)—Cﬁz-Y, tal y como se formsn como
productos primsrios en la sintesis zinc-orgénica, especialmen+
te de la reaccidn segin Reformatskij, sdemés, en forma de uno
de sus alcoholatos-de magnesio o alcoholatos de litio, tal j
como se- forman como productos de reaccidn eh ias reacciones
seglin Grignard o rescciones con compuvstos orginicos de li-
tio, como ésteres, por ejemplo, como &ster de §cido carboxi-~
lico poseyendo el resto &cido carboxilico preferentemente hgs—
ta 7 4tomos de carbono (por ejemplo, acetilo o benzoilo), co-|
mo éster de fcido alquil- & arilsulfbnico (donde el resto gl=}
quilo contiene preferentemente 1 a 6, el resto arilo prefé&
rentemente & a 10 &tomos de carbono), o como éter, por ejemplo
como alquiléter (donde el grupo elquilo contiene preferente~.
mente hasta 6 &tomos de carbono), ariléter (donde el grupo .

arilo contiene preferentemente 6 a 10 &tomos de carbono) 6 - -

aralquiléter (donde el grupo aralquilo tiene preferentemente..
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| Las temperaburas de reaccidn se encuentran entre unos O y uno

7 a 11 Atomos de carbono), Adem8s entran en consideracién ios
&steres de &cido bérico que se forman intermediarismente en,-
la hidroborizacibén oxidativa, .

Los compuestos de férmula II /Q = -C(Cﬂa)(OZn-
Hal)—GHE-COOA;7 se obtienen preferentemente por ?eaccién de .
cetonas de férmula Z—CO-CH3 con compuestos .orgénicos de zing ;
de férmulsa HalZnncHz—COOA bajo las condiciones de la sintefA; '
.8ls segin Reformatskij (véase por ejemplo, Orgaqic Réactiog@f’;
tomo 1, pigina 1 y s;). Las detonas se obtienen, por ejempio;“
por scetilacidn segﬁﬁ Friedel-Crafts de los compuestos bési-
cos de férmula Z-H;dlos compuestos orgénicos de zinc se pre-
paran convenientemente in situ de los dérivados de 4cido ha~
légenoacético correspondiente y zinc, Como derivedos de ci-
do helogenoacético se da preferencia al gster del &cido broﬁo-
acético, especialmente al bromoacetato de metilo'y dé etilo,
El zinc se puede emplear en forma ar?itraria, por ejemplo,
como polvo de zinec, lémina de zinc,'lané de zine 6 en forma
granulada., La reaccidén se puede reslizar bajo susencia 6, pred
ferentemente en p?esencia de un disélvepte: Com§ disolventes
son adecuados, por ejemplo, los hidr;carburos, télés como -
benceno 6§ tolueno, le teres, tales como dietiléter, tetra-
hidrofursno (THF) 6 dioxsano, asi como las mezclas de los mis=

mos. Pueden ser ventajosos aditivos de iodo o trimetilborato.

1500, preferentemente entre 20° y la temperatura'dé gBulii-
cibén., Los complejos de zinc obtenidos se pueden hidrolizar a
ésteres de alquilo de férmula I (Y = COOA); bsjo condiciones
-de hidrélisis mds fuertes se saponifican los&steres en la -

mezcla de reaccidén a los §eidos I (Y = COOH).

También es posible hacer reaccionar los corres-—
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pdndientes compuestos de litio orgénicos & los compuestos de
Grignard de f6rm§la.M—CH2-Y (M = Li 6 MgHsl) con las cetones
de férmula ZACO~CH3 bajo las mismas o condiciones‘similares,
form&ndose alcoholatos de metal‘de féraula II / Q = -C(CHB)—
(OM)-CH2-1;7. Une veriante de esta sintesis consiste en hee
cer reaccionar una cetona Z--GO--CH5 con &cido acético .en pre-

gencia de un metal slcalino, preferentemente i 6 Na,'é de un

hidrocarburo aromftico, preferentemente naftalina o fenantre-

no; aqui se forma intermediarismente el dianién de un com-
puesto de férmula MCH,C00M ( M = metsl alcelino ). .

Tos alcoholatos de metal de férmula Z~C(CH3)~
(OM)—CHE-Y ( M =Li 6§ MgHal) se obtienen, ademfs, por reac-
¢ibén de cetonas de'férmula 2-CO=CHy=Y c;n compuestos organo-
metédlicos de férmula CHM ( M=1Ii 6§ MgHel ) tales como me=-
tillitio, bromuro de metil-magnesio & ioduro de metil-magne=
sio, 6 de cetonas de féruula CHBCOCH2Y con compuestos organo-

metélico de férmula Z-M (M = Li 6§ MgHal) tales como bromuro

de 4-bifenilil-magnesio, 4~fenoxifenillitio & 4—p-—fluorfenoxi<

fenillitio. Las cetonas de férmuls Z-CO-CH,-Y se obtienen por
acilacidn segﬁn Briedel-Crsfts de los compuestos de férmula
%-H con haluros de ‘4cido de férmula Cl-COLCH.~Y, cetoésteres
de férmula X=-CO-CH,=COOA, por ejemplo, con cloruro de &ster
maldnico, los cetoBcidos correspondientes por ulterior sapo-

nificacién. las rescciones segin Grignard y las reacciones

con compuestos orghnicos de litio se realizan convenientemen~ |

te bajo condiciones iguales o similares & cumo mas arriba se
hsn indicedo para ls reaccidén segin Reformabskij.
Los aslcoholatos de metal de férmule II antes men-

cionados /Q = -c(cna)(om)-czia-y, M = Li, NMgHal & 2nisl_/ con

venientemente no son aislados, sino que después de su forma-

A eaie
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cién in situ se hidrolizan con &cidos diluidos, por ejemplo, |
écido sulffirico o acido clorhidrico, § en solucién de cloruxo
anénico diluidas, forméndose los compuescos de férmula I.
hdemds, los compuestos de férmu}a I se pueden Ob-
tener por solvélisis de derivados de fcido de férmulsg Z—G(GH5]
(OH)-CHa-W. En estos W significa especislmente uno de los
restos siguientes (donde los grupos ' § R" & disociar son
restos de clase arbitraria y pueden significar, por éjemplo,
en cada caso, alquilo, preferentemente con 1 - 4 &tomos de |
carbono, pudiendo ser iguales o diferentes y conjuntamente
por ejemplo, también tetrametileno o pentametileno, en caso
dado interrumpidog por 0): CHala; COOR™ (donde R™ significa
un resto distinto a A, especialmente alquilo con 7 a 12 &to-
moa de carbono & un resto alquilo arbitrariaménte-eugﬁituido,
perc que sin embargo es distinto a A);_G(OR')3; COOacilo 7 dey
de acilo significa el resto de un fcido carquilico con hasta
20 &tomos de carbono, preferentemente un reéto acilo de férmu|
la ZnC(CH;)(OH)-CHE-CO~;7; CN; CONHZ; CONHR'; CONR'R"; .
CONHOH; C(OH)=NOH; CONHNH,; CONgj C(OR' )=NH; C(NH,)=NNH,;
C{NHNHa)iNH;~CSOH; COSH; CGSOR'; CSNHE; CSNHR' & CSBNR'R".
Preferentemente W significa un grupo nitrilo:o smida de écido,
Los compuestos de férmula Z-G(CHa)(OH)—CHZ—W se
obtienen en formas en si conocida, los hidroxilesteres Z-C(GH5)
(OH)-CHQ—COOR"'pdr ejemplo, por reaccidn de cetonas de féu-
mula Z—CO-CH3 con ésteres de férmuls Hal—GHQaCOOR"'en presen-
cia de zinc. Los derivacos de halbgeno de férmulgAZ—OHal(CHa)-
CHy-Y se pueden obtener, por ejemplo, por adicién de halurdf.
de hidrbgeno a compuestos insaturados correspondientes de 61

mula Z-C(OHy)=CH-Y. ..

Los compuestos de f£6érmula II, donde X significa
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|mule I [Q = -0(033)(0H)-CH2-C§éHal;7 se pueden trapsformari

en los correspondientes grupos aciloxi medisnte tratamientogiv;;n

- 10 -

Cl, Br, I 6 un grupo OH acilado, & donde W significa QHaﬂal

6 CH,0acilo se saponifican convenientemente en solucibén o
'cibn de un facilitador de la disolucidn, por éjemplo, de un
alcohol, glicol & glicoléter, Cotio agente de saponificaciﬁn'
se emplean preferentemente slcalis, tales como NaOH 6 KOH,
pensiones de Pb(OH)2 6 AgOH. Como disolventas sirven prefe- -

y sus mezclas con agua, Le saponificacibn se efectia conve-

mente entre 60 y 100d.

Los &tomos de haldgeno en los compuestos de £&:

bién por accibn de égua, preferentemente en presencia de can-

tidades de efecto catalitico de un &cido minéral, tal como -

100, especialmente 40 a 60°,

mente por la accidén de hidrécidos halogenados, tales como HBr

| 6 HI, trebajéndose ventajossmente en &cido acético o feido .

‘acético acuoso a temperaturass entre 60° y la;temperaturé de

ebullicidn, especialm%nte a la temperaturs de ebullicién.

suspensidn acuosa 0 acuoso-alcondlics, si se desea, bajo adiw- |

-alcalis térreos, tales como Ca(OH)2 6 Bg(OH)2; 6 también sus-
rentemente alcoholes, tales como metanol, etanol, iéopfopanolf.

nientemente a temperaturas entre unos 20 y 100, preferente-i* f}ﬁ

con sales &cido grasas, por ejemplo, scetato:potésico o ace- -
tatos de metal pesado, en disolventes inertes taies como'di~l.
metilformamida a temperaturas entre unos 20 y unos 100°. ;; 4

Los Atomos de haldgeno enlazados terciariamenté"
6 los. grupos é&ster éprI Q= -CHal(CHB)-CHé-Y 6 -G(Oacilq)--
(GHB)-Cﬂz-YJ se pueden sustituir por OH § bien disociar, tam= |

fcido sulffrico, preferentemente a temperaturas entre 20y *. | .

Los grupos OH eterados -se disocisn conveniente-

e s . + e &
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Los compuestos de kaldgeno, que se forman, se hidrolizan por
regla general a continuacién en alcali alcohblico, tal como
anteriormente indicado,

Los nitrilos de férmula II ( W = CN ) y las ami-.

1

das de férmula II ( W = CONH,, CONHR' 6 CONR'R" ) se hidroli-

zan convenientemente en medio alealino (por ejemplo, en alca=- |
. . '

1i acuoso-glcohbdlico). _

Ademfs, los compuestos de férmula I se obtienen
reduciendo los compuestos correspondientes que, sin embargo, a-
dicionalmente o en lugar de &tomos H contienen un grupo redu—
cible o sustituible por hidrdgeno, Productos de psrtida prefe-
rentes para la reduccibn son los compuestos de férmula gene-

ral VII
Z-C(CHB)(OH)~CH2-E »VII

donde E significa un grupo COUH 6 CHO funcionalmente modifi.
cado & benciloximetilo, sin embargo distinto a Y y Z tiene el
significado arriba indicado.
En detalle, E significa preferentemente GOOR“
(donde R4 es un grupo alquilo con nés de 7, preferentemente
? -~ 12 &t.nos de carbono), CHO, ademés, COHal, CN, CONH,,
CON3, COOacilo (donde acilo btiene el significsdo erriba indiw
cado) G otro grupo éter hidrogenoliticamente disociable, tal
como difenilmetiloximetilo & trifenilmetiloximetilo. Adems
son adecuadeos como productos de partids para la reduccidn
log compuestos que en los anillos benceno llevsn como miniwo
ur sustisuyente reductivsmente disociable (por- ejewplo, NH2>’
Los ésteres de alquilo mencionsdos se obbtienen

por ejemplo, de las-cetonas de férmula 2~CO-CHy con zinc y brg

moacetatos de alquilo; se pueden transiormar fécilmente (por



10

_ 15

20

25

30

- 12 -

ejemplo,. por saponificacibn, amidacién, reduccidn) en' los de-
néds derivados de 4cido funcionales menciocnados. |
Para la reduccidn se euplean preferéntémente'el
hidrégeno cataliticamente activado o hidruros de‘metal comple~
gos. Poro también es posible emplear otros agentes de reduc-
c16n usuales, por eaemplo, metales Jjunto con écldos o bases.
Pera la ‘hidrogenacibn catalitlca son adecuados,
comeo catalizadores, por ejemplo, los catallzadores de metal
noble, de niquel 6§ de cobalto, agemés, amblén los catallza—'
dores mixtos,' tales como 6xido- de ‘cobre-cromo, Gomo metales-
nobles entran en primer lugar en consideracibn el:platino j
el paladio que se pueden presentsr sobre soportes (por ejempldg
carbbén, carbonato de calcio o carbonato de estroncio) como
éxidos o en forma finamente particulada, Los catalizgdoresi
de niquel y de cobal@o se emplean comvenientemente como meta-

les Raney. Se puede ﬁidrogenar a presiones entre unas 1 y 100

atmbsferas y & temperaturas entre unos -80 y 41500, preferen+1

temente entre 20 y 100°, La hidrogenacibn se-efectua en pre-3

sencia de un disolvente inerte,.por ejemplo, de un alcohol, .

 tal como metanol, etanol & isopropanol, de un &cido carboxi;;;

lico, tal como &cido acético, de un éster, tal como acetatol'
de etilo, de un &ter, tal como THF 6 dioxano. Se pueden.em-
plear tembién mezclas de disolventes, por ejémplo, tembién
mezclas conteniendo agua, . S
Ademés se pueden emplear como agéntés de feduc;
cién los hlururos de metal compleaos, tales como LiAlH, 6
NaBH, asi como dlborano, en caso dado bajo adicibn de catali-
zadores tales como BFB’ Alcl5 6 LiBr. Como disolventes son

agquli adecuados, especialmente, el &ter tsl como dietiléter,

THF, dioxano, l,2-dimetoxieteno § diglima, . Pars una reduc=-
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- mentve entre unos 20 y 120°.

‘un elcohol, tal como etanol, isopropanol, n-butanol, alecohol

- i3 -

cibn con NaBH, son adecuados, en primer lugar, los alcoholes
tales como metanol o etanol, como dlsolventes, Se reduce pre-

A " . o .
ferentemente a temperaturas entre unos -BO y +150°, especial-

Adends, como método de reduccibn, por ejemplo,
para los sldehidos o ésteres menclonados, es adecuads la reac-
¢idn con hidrégeno nascente., Este se puede generar, por ejem-
plo, mediante tratamiento de metales con 4cidos o bases, Asi
se pueden emplear, por ejemplo, los sistemas zine/cido,
zinc/lejia alcalina, hierro/écido, estafio/fcido, Como 4cidos
son adecuados, por ejemplo, el Acido acético o el &cido sul-

firico. Tambidn es adecuado el sodio G otro metal alcalino en

am{lico, alcohol iscamilico 6§ también fenol, adembs, una ale-
aciln de aluminio-niguel en solucidn alcalina-acu&éa; en ca-
8o dado bajo adicién de metanol, asi como smalgama de sodio o
aluminio en solucibn acuoso-alcohélica o acuosa, pars la ge~
neracidén del hidrégeno nascente. En este método se encuen—
tran las teﬁperaturas de reaccibén entre unos O x unos 150,
preferentemente entre unos 20 y 120°. _

Los grupos amino que se encuentran en lps anillog
aromfticos se pueden retirar reductivamente diazotando.primef
ramente y reduciendo a continuacidn in situ las sales diazd-
nicas obtenidas, por ejemplo, hirviendo con etanol, &cido L6
mico, H;PO, 6 soluciones de estannit?.

Los compuestos de férwula I se obtienen ademfs
por oxidacién de compuestos de férwmula III, por ejemplo, con

CrOz & KMnO,, adends, también con sire G oxigeno en cataliza-

dores tales coino CuO/CaCO5 6 Ca(OH)a. Los coumpuestos de fér-

mula III se obtienen, a su vez, por ejemplo, por condensacién
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de las cetonas de férmula 2-C0-CHz con fcido malénico asi co-
mo ulterior descarboxilascibén e hidrogenacién asi como, si se

desea, esterificagcibn y/o reduccibn del grupo &ster.

Los compuestos de férmula I se obtiénen9 ademés,.

haciendo reaccionar un compuesto de férmula IV & uns sal de u
compuesto de estos con un compuesto de férmula V 6 una sal dé
un compuesto de estos, Los productos de partidas de férmula IV
se obtienen, por ejemplo, por reaccidn de P~Q -acetofenonasA
con bromoacetatos de alquilo y zinc y, en caso dedo, ulterior

saponificacibén y/o reduccibn. Los productos de partidas de f£ér-

mula V son por regla general conocidos. Sé puede hacer reaccig

nar, bien un fenol de férmula IV ( Ql = OH ) con un compues—

to de f£érmula V ( Q2 = X ) 6 un compuesto de férmula IV ( Ql

X ) con un fenol de férmula V ( Q2 = OH ).'Los fenoles se pre- -

sentan en esta reaccién preferentemente en forma de los feno-
latos correspondientes, especialmente de los corregpondientes
fenolatos de sodio o de potasio., la reaccidn Se‘rqaliza con;f
venientemente en presencia de un disolvente 1nerte, tal como

DRI & hexametiltriamida de &cido fosféro (ML) on pre =
sencia de catallzadores, tales como polve de cobre a tempera~
turas entre unos 50 y unos 200, preferentemente entre 80 y
130°.

Adem8s se pueden obtener compuestos halogenados

de f£f6rmula I de los correspondientes compuesto amino de f6re.

mula VI, diazoténdolos primeramente, por ‘ejemplo, con sales: ﬁv

¢o) en 4cido clorhidrico acuoso a témﬁerétuias entre unos -20
y ;1o°, y transformando & continuacién la sel diezbnica obte=

nida en el compuesto de halégeuo. Los compuestos de fluor

}

(1, Rl = F ) se obtlenen preferentemente por reaccidn con -
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HBF4 al tetrafluorbor?to diazénico y ulterior descomposicién
térmica a unos 100 -:200o bajo ausencia o en presencia de un
disolvente inerte tal como tolueno, xiieno 6 dioxano, Una des-
composicién a temperastura smbiente también es posible en un
medio acuoeo en presencia de polvo de cobre. Si se diazota
con NaNO2 el &cido fluorhfdrico anhidro se obtiene, por ulte-
rior calentamiento a continuacidn, directamente el combuestoA
de fluor deseado, ELl grupo diazbnico se intercambia por cloro
o bromo preferentemente en solucibén caliente acuosa en pressn
cia de CuCl, ) CuéBra. Los productos de partida de f6érmula VI
se obtienen, por ejemplo, por reduccidn de 165 correspon&ieh-
tes &steres de 4cido 3~hidroxibutirico que, sin embargo, en

lugar del resto Rl

contienen un-grupo nitro. .

En caso deseado se puede transformar en un com-
puesto obtenido de férmuls I, segin los métodos descfitos '
en ls literatura, el resto Y por reduccibn, oxidacién, sol-
vélisis, esterificscibn o reesterificacibn, en otro resto Y.

| En especial es posible reducir un §cido Sbtenido
o un éstgr obtenido de foérmula I ( ¥ = CQOR2 ) al correspon-
diente alcohol de férmula I(Ya= éHZOH ), preferentemente
con LiAlH, seglin 16s métodos arriba descritos.

Ademés, -a la inversa, los alcoholes obtenidos
de férmula I ( ¥ = CH,0H ) se pueden oxidar seéﬁn métodos co-fv'
nocidos a los correspondientes &cidos carboxflicos de férﬁula
I (Y =COOH ), por ejemplo, con gMn04 8 Cr0. |

Ademds es posible transformar en uh,compuesto ob+

solvolizantes, en otro resto R. En especisl se puede saponi-

ficar un éster obteuido de férmula I ( Y = COOA')‘al gcido

correspondiente T ( Y = COOH ) & un éster obtenido de férmuls
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I(Y-= QHgoalcanoild ) al alcohol correspondiente de férmu-
ta I (Y= CHOH ). La solvlisis o bien seponificacién se’
puede’realizar segln uno de los métodos arriba indicados pa-
ra lafsblvélisis de los compuestos de fbérmula II. Prefersute-
mente se saponifica el éster meﬁiante tratamiento con solu-
ciones slcohSlicas de alecali, por ejemplo, hidrdxide potisi-
co etanblico, a temperaturas entre unos 20 y 120°, preferen-
temente bajo el calor de ebullicidn.

o Ademds es posible esterificar un cido obtenido

de £f6rmula I ( Y ='COCH ) con el alcohod correspondiente de

con un 4cido alcénico con hasta 6 4tomos.de carbono:(§ con
uno de sus derivados reactivos, por ejemplo, un hsluro o an-
hidrido, tal como cloruro scet{lico, bromuro acetilico § an--~
hidrido acético. La esterificacién'se'logra convenientemente
en presencia de un catalizador écido o bésico, por ejemplo,
de un &cido inorgénico u orgénico, tal como HC1l, HBr, HI,
Hy80,, H3P04, fcido trifluoracético, 4cido bencenosulfénico

6 &cido p—toluenosu;fénico, & de un iﬁtercambiédd: de iones
dcido, & de uns base, por ejemplo, de un hidréxido de metal
alcalino, tal como NaOH 6 KOH, de un carbonato de metal alca-
lino, tal como carbonato sédico o potésico, 6 de una bese or~
génica, tal como piridina, en c;éo dado en presencia de un
disolvente inerte, tel como benceno, tolueno 6 xileno, a tem=
peraturas entre unos 0° ¥y unos 1400, especialmente entre 20
y 100°. En la esterificscién de los Acidos I ( Y = COOH ) se
emplea el alcohol preferentemente en exceso. La.esterificacién
de los dicles I ( ¥ = CH,0H ) se efectla preferentemente en

el correspondiente cloruro de &cido.o anhidrido de &cido en

piridina a temperatura ambiente., Los &steres se pueden obte-
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ner también por adicibén de los &cidos cartoxflicos I ( Y =
COOH ) a olefinas (por ejemplo, isobutileno) 6 por reaccibn
de los fcidos carboxflicos con diazoalcaros, por ejemplo,
diszometano. Ademds, los ésteres se pueden obtener por reac-
cibn de sales metdélicas de los fcidos I ( Y = COOH ),;prefe~
rentemente de las sales de metal alcalino, de plomo o de pla-
ta, con haluros de f6érmula A-X & con los correspondientes
clorosulfitos de férmula-A—OSOCl, descomponiendo a countinug-
cidn térmicameqte'los productos de adicién obtenidos. La es=
terificacién se puede realizer también en vsrias etapas, Los
dioles I ( Y = CH,0H) se pueden esterificer tembién con cete-
nos, Los formiatos I ( ¥ = CH20-0H0 ) se obtienen convenienw
temente de los dioles por cslentamiento con 8cido férmico em
exceso, .

Ademés, los ésteres de férmulq I(Y=0C00A) de
seados se pueden obtener por re-esterificacién, especislmente|
por reaceién de otros Ssteres con un exceso del alcohol corfqﬁ
pondiente o por reaccidn de los Acidos carboxflicos I ( ¥ .=
COOH ) con otrds &steres arbitrarios del alcohol'correspon—
diente (preferentemgﬁte alcanolatog, donde pl resto alcanoilo
tiene hasta 4 étomos:de carbono), especialmente en presencia
de catalizsdores bfsicos o fcidos, por ejemplo, etilato sb-
dico 4 &cido sulfirico, y g temperaturas entre 0° y preferen—
temente la temperatura de ebullicién.’

Adem8s, en un compuesto obtenido de férmula I
( R = B ) se puede introducir por halogenacqu;Segﬁn los
métodos descritos en la literaturs, un &tomo de cloro o de bgg
mo, obteniéndose asi los compuestos de fé6rmula I ( rt = o1 § |

Br ). Esto es posible, por ejemplo, por reaccidn ‘directa con

cloro elemental 6 bromo en un disolvente inerte, tal como &~
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' nice y diisopropilaménica, las sales monoetanol-, dietanol-

ter, tetraclorometano & 4cido acético, pudiéndo estar presen-
tes catalizadores, por ejemplo, virutas de hierro, Zodo 6
ALC1;, preferentemente a temperaturas entre =30 y 100°.

Los Acidos de férmula I ( ¥ = COOH-).se pueden
transformar por reaccibén con una base en sus sales metélicas
o bien ambnicas fisioldgicamente compatibles, Como sales en-—
trsn especialmente en consideracidén las sales de sodio, pota-
sio, magnesio, calcio. y amonio, ademfs, las sales de amonio

sustituidas, tales como las sales dimetilaméuica,, dietilamé-

y trietanolambnica, ciclohexilaménica, diciclohexilaménica
y dibenciletilgndiaménica.

A la inversa, los fcidos de férmula I ( ¥ = COQH]
se pueden liberar de sus sales met&licas:y smdénicas mediante
tratamiento con 4cidos.

Los compuestos de f6érmula I contienen un centro
de asimetria y se presentan generalmente‘en_forma racémica.
Los racematos se pucden separar en sus antipodas dpticos con
ayuda de métodos mecénicos o quimicos-conocidos, tal como se
indican en la literatura; por ejemplo, los acidos I ( Y =
COOH ) con ayuda de bases épticamerte activas,ﬁlos dioles I
(Y = CH,OH ) con 4cidos opticamente activos a través de los
&steres diastercoisdmeros 6 por formacidn de &steres Scidos
(por ejemplo, ftalatos) y disociacién de los mismos con bases
Spticamente activas,

Los compuestos de f£ormula I y/o, en caso dado, sus
salés fisioldgicamente compatibles, se pueden emplear en mez-—
cla con excipientes'medicinales sblidos, liquidos y/o semili=-

quidos, en la medicina humsna y veterinaria. Como sustancias

excipiente entran en considerscidn productos orgénicos 6 inor-
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génicos gue sean adecuados para aplicacién psrentersl, ente-
ral o topical y que no reaccionen con los nuévos compuestos, -
por ejemplo, agua, sceites Vegetales, alcoholes bencilicos,
polietilenglicoles, gelatima, lactoss, féculas; estearato de
magnesio, talco, vaséiina, colesturina, Pars la eplicacibn en
terél son adecuédas las tabletas, grageas, cépsﬁlas,:jarabés,
zumos o supositorios. Para la aplicacién pérenteral éirven;esm
pecialmente las soluciones, preferentemente las soluciones élgl
ginosas 0 acuosas, asi como.ias suspensiones, emulsiones o
implahtados, para la aplicacifén topical los unglientos, cremss
y polvos. Estos prepsrados pueden estar esterilizados o conte
ner agentes auxiliares, tales como agentes 1ubrificantes, de 
conservscibén, estabilizacién y/o humectacién, enulsionentes,
sales pars infiuenciar la presgidn osm6tica5'sustancias tame-
pbn, colorantes, sa%onantes y/0 aromatizantes, Si.se desea,'
pueden contener también una o varias ulteriores. sustancias
activas. A o

Las sustancias de férwula I y sus sales se admi-
nistran por regla general~enianalogia a los antiflogfsticos’
conocidos, tal como indometacina, preferentemente en dosis
entre 10 y 1000 mg, especialmente entre 30 y:300 mg por uni-.
dad de dosificscibn,., La dosis diaria se encuéntia preferente;
wmente entre unos 0,2 y 20 mg/kg de éeso cbrpqral..ée da pre-
ferencia a la aplicdcién oral. :

En 16 anterior y a continuacibén-se indican las
temperaturas en grados centi{grados. "Elaboracibén usual" signi+
fica: Si es necesario se¢ sasgrega égué y/0 un disolvente orgéqi
co, tal como benceno, cloroformo o diclorometano, se separa{

la fase orgénica se seca sobre sulfato sddice, se filtra, 'se

evapora y se purifica por cromstograffa y/o cristalizacibn. . |
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 tes 8steres de &cido bromoacdtizo:

Zjemplo 1 A ‘,;.g
a) Se disuelven 21,2 g de 4—fenoxiacetofenons y 11,
cc de bromoacetato de etilo en una.-mezcla de 75 cc de benés—
no 3y 75 cc de tolueno, 40 cc de esta solucidn se agregan a 7-é
de polvo de zinc (éreviamante lavado consecutivamente con i
%cido clorhidrico sl 1 %, agua y acetona y secado) y bajo

agitacién e ihtroduciendo nitrégeno se calienta a 70°, Despuésf

de comenzar la reaccibn se gotea la restente solucibn, se
hierve dursate una hora, se enfrfa y para descomponer el alco-
holato obtenido de férmwula C6H50fp—06H4-C(CH3)(OZnBr)-GHz—
0000255 se gotean 40 cc de &cido sulflrico al 20 %. La fase
orgénica se separa y se elsbora en la forms usual. Se obtiene
el B-p—fenoxifenil—Q;hidroxibutifapo'de‘etilo.

En forma snéloga :se:obtienen- de los correspondien

3w (4-bifenilil)~3-hidroxibutiratd de metilo,
5-(4~bifenilil)-3-hidroxibutirato de etilo, p.f. 56 - 579,
3.(4-bifenilil)-3-hidroxibutirato de propilo, |
3-(4~bifenilil)-3-hidroxibutirato de isopropilo,
3-(4-~bifenilil)-3-hidroxibutirato de n-butilo,

3w (4-bifenilil )=3-hidroxibutirato de isobutilo,

3w (4—~bifenilil)=-3~-hidroxibutirato de wec.butilo,
3=(4=bifenilil)~3-hidroxibutirato de tgrq.buﬁ;io;
3_p_fenoxifeni1-3-hidroxibutirato de uetilo,
3-p-fenoxifenil~3—hidroxibutir§€o3géipropilo,
3-p-fenoxifenil-B-hidroxibutiréfo ;e @rE;;J;g;o,

3-p-fenoxifenil-3-nidroxibutirato de n=butilo, '

3-p-fenoxifenil-3-hidroxibutirato de isobutilo, _ T

3-p-fenoxifenil-3~hidroxibutirsto de sec.bufilo, -

3-p-fenoxifenil-3-hidroxibutirato de‘'terc.butilo.
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b) Se disuelven 10 g de 3=-p-fenoxifenil~3-hidroxi-
butirato de etilo en 50 cc de etanol, se hierve con 2 g de

KOH durante 15 minutos, se cvaporu, se elabora en la forma

usual y se obtiene el &cido 5~p-fgnoxifenil—§-hidroxibutirico,
p,f, 137 - 138°, sal ciclohex:laminics, p.Z. 188 — 189°. .f

“n forma anfloga se obtiene del'cdrrespondiepte
éster de etilo el &cido 3-~(4~bifenilil)-3-bidroxibutirieco, p.
£, 137 - 138°,

e) : Be disuelven 3 g de 3-p-fenoxifenil-3-hidroxi
butirato de etilo en‘20 ce de &cido acético, se mescla gota
a gota, bajo agitacién a 20° con uns solucibén de 0,8 g de clo
ro en 20 cc de Scido acético, se agita aln dursnte una hora,
se evapora, se elabora y se obtiene el 3-p-(p-clorofenoxi)-

fenil-3-hidroxibutirato de etilo, n3° 1,5456.

Ejemplo 2
a) Una mezcla de 20 g de bromoacetato de etilo,

2%,1 g de p-(p~fluorfenoxi)-acetofenona y 8-g de ‘lémina de
zinc se vierte en i00 cc de benceno y bajo agitacién se hier-
ve durante una hora,‘Se enfria, pafa la desoomﬁosicién dei
slcoholsto obtenido se sprege 8cido sulfdrico diluido, se se-~
pars y después de la elaborascidn usual se obtiecne el 3-p-(p-
fluorfenoxi)~3~hidroxibutirato de etilo.

| ¥n forma snéloga se obtienen de los correspon=-
dientes &steres de écido bromoscético:
3-p=(p=fluorfenoxi)-fenil-3-hidroxibutirato de metilo,
3ep=(p=fluorfenoxi)-fenil-3~hidroxibutirato de propilo,

5—p-(p-rluorfenoxi)~fenil—3-hidroxibu§irqt6 de isopropilo,
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5~p—(p—flﬁorfenoxi)-@enil—i-hidroxibutirato de isobutilo,
Z-p-(p-fluorfenoxi)-fenil-3-hidroxibutirato de sec.butilo,

3-p=(p-fluorfenoxi)=-fenil~3~hidroxibutirato de terc.butilo.

b) 1 g de 3-p-(p~fluorfenoxi)~fenil -3-hidroxibuti-
rato de etilo con 0,2 g de NaOH en 40 cc de isopropenol se
deja reposar durante 24 horas, se e¢labora y se obtiene el
8cido 3~p-(p-fluorfenoxi)-fenil-3~hidroxibutirico., Sal ciclo-

. . . )
hexilaminica, descomposicidn a 190,

Ejemplo 3

a) A una mezcls de 6,5 g de zinc granulado (previs-
mente lavado con &cido clorhidrico diluido, sgua y acetona y
secado) y 0,2 g de iodo en 70 cc de benceno y 10 cc de dietil-
dter se agregan 2,46 g de 4—p-clorofenoxiacetofenbna yi,5¢g
de bromoacetato de etilo. Se hierve durante 4 horas asgitando
ocasionslmente y agregando después de cada vez 1, 2 y 3 horas
en cada caso 5 g de zinc y una huella de ilodo asi como des-
pués de otras 2 horas otros 1,5 g de bromoabetéto de etilo.,
Después de enfriar se agregan, para descouponer el alcoholato
obtenido, Scido acético y etanol_hast; disoluciéﬂ, se vierte
en agua, s5e separa,.Se elabors y se obtiene el 5—3—(p-cloro¢
fenoxi)-fenil-3-hidroxi-butirato de etilo; ma> 1,5456.

IEn forma andloga se obtiénen con los correspon-
dientes éstcres de 4cido bromoacético: _
B—p—(p-clcrofenoxi)-fenil—5-hidroxibutiréto‘de métilo,
3-p—(p—clorofenoxi)—fenil-}-hidroxibﬁtirato de propilo,
3-p=-(p-clorofenoxi)-fenil-3~hidroxibutirato de isopropilo,
3wp=(p-ciorofenoxi)-fenil-3-hidroxibutirato de n-butilo,

3-p~(p~-clorofenoxi)~fenil-35-~hidroxibutirato de isobutilo,
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3ep=(p-clorofenoxi)-fenil~3-hidroxibutirato de seq.ﬁutild;fabu
3-p~(p-clorofenoxi)-fenil-3~hidroxibutirato de terp.butilo,fV

3-p~(p-clorofenoxi)-fenil-3-hidroxibutirato de n-hexilo.”

b) . Se hierven 1 g de 3—p—(p—clorofenox1)-fen11-3-7t

hldroxlbutlrato de etilo con 0,5 g de carbonato potéslco -an
25 cc de metanol dursnte una hora, se elabora“y se obtiene elz

&cido- 5-p-(p-cloro£enox1)~fen11—3-h1drox1butirico; sal ciclo~
hexilamfnica, p.f. 183 - 184°, ' '

Ejemplo 4

a) Anélogo al ejemplo 1 se obtienencon p4(§-fluor§

rofenoxi)-acetofenona, p-(m-clorofeﬂoxi)-acgt@fénoha,_p-(pQ;
bromofenoxi)-acetofenona, p-(m—bromofenoxi)-acéfptenona §:‘.
p-(p~bromofenoxi)-acetofenonas ' B
3-p-(o-rluorfenoxi)-fenxl-5-h1drox1but1rato'de;hAtilo.’
B-p-(o-fluorfenoxi)Tienil-}-hidroxibutirato-déretilo, .
3-p-(m-rlﬁorfenoxi)-%enil—5-hidroxibutirato,de,hetilo,
5-p-(m—fluorfenoxi);fenil-B-hidroxibutiratd‘de-etilo,
3~p-(o-clbrofenoxi)~renil-B-hidroxibutirato dé;metilo,
3-p-(o;clorofenoxi)-fenil-a—hidrdxibutirato_db etilo,
3-p-(m—cloro£enoxi)-fenil—}-hidroxibufiréto de'mefilo,‘
3.p-(m~clorofenoxi)~fenil-3-hidroxibutirato de_etilo,i
3—p—(o-bromdfenoxi)-fenil—j—hidroxibutirato de'metilo,
3—p—(o—bromor9noxi}-fenil-i-hidro;ibutirgto.de etilo,
B-p-(m-bromofenogi)-fenil-B-hidroxibutirato de metilo,
5-p-(m-bromorenoxi)Qrenil-3—hidroxibutirato‘de etilo,
B-p-(p-bromofenoxi)—fenil-;-hid?oxibutireto de metilo,

5-p-(p~b:omo£enoxi)-fenil-3—hidéoxibuﬁirato'de‘etilo.
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b) ’ Anflogo al ejemplo 1 b) se obtfenen:por saponi-
ficacibén alcalina de los &steres antes mencionados, los écidos
siguientes: :

Acido 3=p-(o-fluorfenoxi)-fenil-3-hidroxibutirico,

&c¢ido 3-p-(m-fluorfenoxi)-fenil-3-hidroxibutirico,

fcido 3-p-(o-clorofenoxi)-fenil-3-hidroxibutirico,

&cido 5~p—(m—clorofgnoxiO-fenil—}—pidroxibutirico,

&cido 3—p-(o—bromofenoxi)—fenil—a-ﬂidroxibutirico,

fcido 3-p-(m-bromofenoxi)-feril-3-hidroxibutirico, ,
8cido 3~p~(p-bromofenoxi)-fenil-3~hidroxibutirico, p.f. 108 -
109°,

‘Ejemplo 5

a) 25,6 g de naftalina, 4,6 g de sodio finamente pax

ticulado y 150 cc de THF se mezclan bien bajé nitrbgeno y se
enfria a -150. Se gotea una solucibn de 6 g de 8&cido acético
en 10 cc de THF, se §alienta durante 2 horas a 50°, se sgre-
ga una solucién de 23,1 g de p-(p-fluorfenoxi)-acetofenona
en 100 co de &ter y se agita duranteldos horss,

Para la descomposicibén del alcoholato obtenido
se agrega agua y despuds de la elsboracibn usual se obtiene

el &cido 3-p-(p-fluorfenoxi)-fenil-3-hidroxi-butirico.

b) A una solucién de 1 g de &cido 3~p-(p-fluorfeno-
xi)-fenil-3-hidroxibutirico en 20 cc de &ter se agrega & 20°

solucibdn etérica de diaszometano hasta que se mantenga el colo+4

reamiento amarillo, Después de evaporar se obtiene el 3-p-(p-

fluorfenoxi)-fenil-3-hidroxibutirato de metilo.

c) 1 g de &cido 3-p-(p-fluorfenoxi)-fenil-3-hidroxi-
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butireto se deja reposar a 20° durante 24 horss com 20 cc de
4cido clorhidrico etandlico, se evapora y se obtiene el 3-p-

(p=fluorfenoxi)-fenil-3-hidroxibutirato de etilo,

Ejennlo 6

Una solucidn de Grignard obtenida de 14,2 g de
ioduro metilico y 2,4 g de magnesio en 100 cec de THF se agre-
ga gota a gota a una solucidn de 23,4 g de 4~fenoxi~bénzoil~
aceteto de etilo en 200 cc de THF. Tersinada la adicién se ca<
lients bajo agitacidn sln durante 2 horas al bafio Maria, se
enfrifa y el alcoholgto obtenido se hidroliza con hielo .y solud
cién saturada de NH,Cl. La fase etérica se seca y se.evapora.

Se obtiene el-3~p~fenoxifenil—B-hi&roxibutirato.de etilo.

Ejemplo 7

Una solucibén de bromuro de p~fenoxifenilmagnesio
(obtenida de 2,49 g de 4~bromodifeniléter y 0,24 g de maguew-
sio en 100 cc de &ter) se gotea baﬁo égitacién a 20° a una
solucidn de 1,3 g de acetoacetato de etilo en 40 cc de 8ter,
se agita aGn durante 2 horas, el alcoholato obtenido se des-
compone con hielo y solucién saturada de NH,Cl, la fase eté-
rica se seca, se evapora y se obtiene el 3-p-fenoxifenil-3-

hidroxibutirato de etilo.

Ejemplo 8
Una solucidn de 2,26 g de l-p-bifenilil-3-hidro-

xi-propan-l-ona (obtenible por acilacibén de bifenilo con clo-
ruro 3-metoxipropionilico a l-p-bifenilil-3-metoxi-propan-l-

ons y ulterior disociacidén de &ter) en 20 cc de THF se gotes

bajo agitacidn a 20° a una solucién de Grignard prepsrada de
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%3 g de ioduro metilico y 0,5 g de magnesio en 100 cc de &ter.
Se agita alin durante -4 horas, el alcoholato obtenido se des-
compone con agua y Acido sulflrico diluido, se elabora en la
forma usual y se obtiene el 3-p=bifenilil~l,3-butandiol, p.f.
115 - 117°.

Ejemplo 9

Una solucidn de Grignard de 2,33 g de 4~bromobi-

ienilo ¥ 0,24 g de magnesio en 100 cc de &ter se mezcia gota

¥

a gota con 0,44 g de l-hidroxi-3~butanona en 40 cc de &ter

| bajo agitacibn a 20°. Se agita alin durante dos horas, el al-

- coholato obtenido sé‘descompone con 8cido sulffirico diluido,

ge elabora en la forma usual y se obtiene el 3-p=~bifenilile

1,3-bittandiol, p.f. 115 - 117°,

Ejemplo 10

Se disuelven 2,24 g de 3-p-bifenilil-l-buten-3-
ol (obtenible de bromuro de p~-bifenilil-magnesio y cetona
metiivinilica) en 5 ce de diglima, se mezcla con 3 cc de una
solucibn l-molar de NaBHu en diglima y bajo N2 se gotes una
solucibn de 0,56 g de BFa-eterato en 1,2 cc de dlgllma. A con

tlnuaclén se agregan 0,7 cc de agua, después se gotean l L ec

| de NaOH %~n asi como 1,4 cc de H2 2 al 30 % a 80 ~ lOO Se

enfria, se mezcla con agua de hielo, se elabora en la forma
usual (hidrolizando el éster de &cido bbrico que se forms in-
termediariamente) y se obtiene el 3-p-bifenilil~l,3-butandiol,

p.f. 115 - 117°,

Ejeapio 11
Se hierve 1 kg de 3-p-fenoxifenil-3~hidroxibuti-
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ronitrilo (obtenible de l-bromom~2-p~fencxifenil-2~propanol y
KCN) con 10 cc de lejls sbdica al 25 % durante 1O horas bajo
nitrbgeno., Se lava con éter, se acidifica y se oblicne el &ci-

do 3-p-fenoxifenil-3-hidroxibutirizo, p.f. 137 - 138°,

Ejemplo 12

3 g de amids de fcido p-fenoxifenil-3~hidroxi-
butirico (obtenible de 4~fenoxiacetofenona y bromoacetamida/
zinc) y 5 g de KOH se hierven en 100 cc de etanol bajo nitré-
geno durante 3 horés. Se evapora, se elsbora ysse obtiene

el 4cido 3-p-fenoxifenil-3-hidroxibutirico, p.f. 137 - 1580.

Ejemplo 13

1 g de &cido 3-cloro-3-p-fenoxifenil-~butirico
(obtenible por adicién de HCLl con &cido 3-p-fenoxifenile2-
buténico) y 25 cc de lejia potésica al 20 % se hierven, se
enfria, se lave con &ter, se acidifica y se obtiene el &cido

3p-fenoxifenil-3-~hidroxi-butirico, p.f. 137 - 138°.

Se disuelven 3,55 g de 3-b1omno=3=p-(p=clorofeno-
xi)-fenil-l-butanol fobtenible por bromacibén de 3-p-(p-cloro-
fenoxi)-fenil-l-butanol_7 en uns mezcla de 15 cc de acetonas

y 15 ec de agua, se agrega 1 gote de &cido sulffirico, se ca=
lients durante 4 horss s 45°, se elabora en la forma usual ¥y

se obtiene el 2-p=(p-clorofenoxi)-fenil-l,3-butandiol; n%o

1,5838.

Bjemplo 15

Se hierven 2,94 g de lecloro~3-{4=p-fluorfenoxi-
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fenil)~3-butanol / obtenible por reaccidn de 4—(3~cloropro-
pionil)~&4'-fluor~difeniléter con CHgMgIL y ulterior hidréli- .
sig 7/ con una solucién de 2 g de Ba(OH), en 40 cc de metanol
durante 3 horas, se iezcla con agua, se extrae con clorofor
mo, el extracto se e&apora ¥ se obtiene el 3-p;(p—f1uorfepo-
xi)-fenil-l,3-butandiol; n%o 1,5585.

Ejemplo 16
a) Se disuelven 2,6 g de l-cloro—}-p—bifenilii-j;'

butanol (obtenible de bromuro de p-Bifenilil-magnesio'y‘ILcloa

ro-3-butanona) en 20 cc de DMF, se mezcla con 3 g de scetato

potésico anhidro y se zgita durante 3 horas a 60°, DespuSside:

la elaboracidn usual se obtiene el lwacetoxi~Z=p-bifenilile3e

'butanol.

b) Una solucibén de 2,84 g de l-acetoxi-3-p-bifeni-

lil-3-butsnol y 2 g de NaOH se hierven durante 3 horas en

30 cc de etanol sl 80 %. Se mezcla con agua, ‘se extrae con

cloroformo, el extracto se evapora y se obtiene el 3-p-bife=-

nilil-1,3-butandiol, p.f. 115 - 117°.

Ejemplo 17

a) Anélogd.al ejemplo 16 a) se hacen resccionar 3-
bromo-3-p-bifenilil-l-butanol (obtenible por bromacibn de 3
p-bifenilil-l-butanol) con acetato pothsico a 3-acetoxi-3-p-

bifenilil-i~butanol.

4 5

b) Se hierven 2,34 g de 3egcetoxi-3-p~bifenilil-le

: butanol con 2 g de XCH en 50 c¢c de metanol durante 2 horas,

se sgregs agua y cloroforao, se eclabors y se obtiene el 3-pw

3
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bifenililel,3-butandiol, p.f. 115 - 117°,

Ejemplo 18
Una solucibén de 2,41 g de l-anino~3-p-bifenilil-

3-butanol (obtenible de 3-hidroxi-3-p-bifenilil-butircamida
con LiAlHu) en 50 cc de &cido acético acuoso al 15 % se meze
cla bajo enfrismiento con hielo con una solucibén de 1 g de
NaNO2 en 5 cc de agua. Se calienta durante una hqra a 80°, se
elabora en la forma usual y se obtiene el 3~p-bifenilil-l,3-

butandiol, p.f, 115 - 117°.

Ejeaplo 19

Se hierven 2,56 g de l-metoxi-}-p«bifenilil-E;
butanol (obtenible de 3-metoxi-l-p-bifenilil-l-propanona y
CH§MgI) con una mezcla de 5 cc de HBr acuoso al 48 %1y 5 cc
de écido acético durante 2 horas, se agregan 10 cc de KOH me-
tanbéligo al 10 %, se hierve nuevamente durante 2 horas, se
elabora con agua y cloroformo y se obtiene el 3~-p~bifenilil-

1,3-butandiol, p.f, 115 - 117°,

Ejeaplo 20

Una solucibn de 2,4 g de 3~hidroxi-~3~p~bifenilil<

butanal (obtenible por reaccibn de p-fenilacetofenona con

bromuro de 2,2-dietoxietilmagnesio y ulterior hidrblisis) en
12 cc de etanol se gotea a una solucifn de 0,6 g de NaBH, en
15 cc de etanol. Se agita durante dos horas a 20°, se elabora
5 en la lorzz usuel y se obtiene el 3-p-bifenilil-l,3-butandiol,
i p.f. 115 - 117°,

l
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Ejemplo 21

2 g de l-benciloxi-3-p-(p-fiuorfenoxi)-fenile3-
butanol (obtenible de 4-p-fluorfeanoxi--fenil-acetofenona y
bromuro de 2-benciloxietilmagnesio) se disuelven en 50 ce de
metanol, se hidrogené en 0,5 g &e catalizador de PA-C al 5 %
a 20° y presién normal hasta terminar la recepciém de hidré-
geno y se obtiene el 3-p-(p-fluorfenoxi)-fenil-l,3-butandiol;

a0 1,5583.

Ejemplo 22

Bajo agitacibén se mezclan 2,82 g de.3—(3—amino-
4-fenoxi-fenil)-l,3-butandiol /obtenible por nitracién de
3-p-clorofenil-l,3-butandiol a 3-(3-nitro-4-clorofenil)-l,3-
butandiol, reacciln con fendl a 3-(3-nitro-i4-fenoxi-fenil)-
1,3-butandiol y reduceién con Sn/HCL_/ con 25 cc de &cido cloxp
hidrico al 15 %, a 0 - 5° se agregan 0,69 g de NaNO, en 2 cc
de agua, a continuacidn se agregan 30 cc de etanol, se agita
a ccntinuacibn durente 30 minutos a 20° v se hierve durante
30 minutos. Despuds de enfriar y elaborsr en la forms usual

se obtiene el 3-p-fenoxifenil-l,3-butendiol, p.f. 74 - 75°.

Ejemplo 25

A través de uma solucidén de 2,6 g de 3~p~(p-
fluorfenoxi)-fenil-I-butanol [ obtenible por reduccibén de 3=
p~(p-fluorfenoxi)~fenilbutirato de etilg 7 en 50 e¢c de tolue-
no hirviendo se conduce durante 8 ‘horas una corriente de aire
en presencia de 1 g de un catalizador de bud/cacoé. Dgsbués
de la elszooracién usual se obtiene el §-p-(prflu6rfenoxi)e

fenil-1,3-butandiol, nd’ 1,5588.
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. Ejemplo 24

ung mezcla de 2,22 5 de p-iodofluorbenzeno y
2,4 g de sal disbdica del &cido 3-p-hidroxifenil-3-hidroxi-
putirico (obtenible por reaccldn de p-~aidroxiacetofenona con
bromoacetato de etilo y zine y ulterior saponificacién) se ca
lienta en presencia de 1 g de polvo de cobre en 10 cc de HMP'Di
durante 8 horaz a 90° y después se elabora en ls forma usuel.
Se obtiene el &cido 3-p~(p~-fluorfenoxi)~fenil-3-hidroxibuti-
rico, sal ciclohexilaminica, descomposicidn a 190°,

En forms anéloga se obtiene con la sal sbdica
del 3-p-hidroxifenil-l,3-butandiocl (obtenible por reduccidn
de 3-p-pidrvoxifenil-3-hidroxibutirato de etilo) 8l 3-p-(p-
fluorfenoxi)-fenil-l,5-butandiol, n2l 1,5583.

Ejemplo 25

Una solucién de 3,28 g de sal sbdica del &cido
3-p=iodofenil~3~hidroxibutirico y 1,34 g de p-fluorfenolato
de sodio en 20 cc de DMF se calienbta durante & horas a 1309;
Después de la elaboracibn usual se obtiene el &cido 3-p-(p=-

fluorienoxi)-fenil-3-hidroxibut{rico. Sal ciclohexileminics,

descomposicibn a 190°.

| En forms anfloga se obtiene de 3=-p=icdofenile
il,B—but&ndiol (obtenible por reduccidn de 3=-p-iodofenil-—3-
. hidroxibutirato de etilo) y fenolato sbdico el 3F=-p-fenoxife-—

nil-i,3-butandiol, p.f. 74 - 75°%,

A 3,15 g de 3-p-(p-aminofenoxi)-Ienil-Z-hidroxi-

| butireto Ge etilo {obtenible por reaccidn segln Reformatskij

| go sfem—-zcetamidofenoxiacetofenons )se agregan;a 0°,3 cc de éci#o
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clorhfdrico concentrado, despuds bajo sgitacibén, a 0°, una
solucibn de 1,4 g de I\TaNO2 en 6 cc de agua. Despﬁés de agre-
gar una solucidén de 0,7 g de 3cido bdrico en 1,5 g de &cido
fluorhidrico al 60 % se agita durante 40 minutos, se filtra,
se lava con ague, metanol y &ter y se scca. La sal diazbnica
se calients hasta terminar la descomposicién a unos 150°, Se
obtiene el 3~p-(p-fluorfenoxi)-fenil-3-hidroxibutirato de eti

lo.

-,

n forma anéloga se obtiene de 3-p-~(p-aminofenc-—
xi)=fenil-l,3-butendiol / obtenible por hidrogenacién de 3~
p-(p-nitrofenoxi)~-fenil~3-hidroxibutirato de etilo en Cu0r204J

el 3-p-(p-fluorfenoxi)-fenil-l,3-butandisl; n 20 1,5583,

Ejemplo 27 4

Se disuelven 3,15 g dé 3&p—(p-aminofénoxi)-fe-
nil-3~hidroxibutirato de etilo en 30 cc de &cido clorhidrlco
2l 10 %, se mezcla a 0 - 59 con o, 7 g de NaI\O2 en 2 cc de
agua, la solucibn de sal diazbnica obtenida se gotea lenta-
mente & una solucién caliente de CusCl, (obtenida por reduc-
cibn de 2,1 g de sulfato de cobre con 802 en 13 cc de agua en
presencia de 2,6 g de NaCl), se calienta durante otros 30 mi-
nutos a 90 - 95°, se enfrfa, se elabora en la forma usual y
se obtiene el 3—p~(pjclorofenoxi)-feﬁil:5-hidroxi—butirato
de etilo; n20 1,5456.

En forma anfdloga se obtiene con CusBr, el 3-p-
{p-bromofenoxi)-fenil-3-hidroxi-butirato de etilo y de 3-p-
{s-zzinofenoxi)-fenil-l,3-butandiol con Cu2012 el 3=-p-(p=-clo-

roferoxi)~fenil-1,3-butandiol; n5° 1,5838.
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Ejemplo 28

a) Una golucidn de 33,4 g de 3=-p-(p-clorofenoxi)=-
fenile3-hidroxi~butirsto de etilo en %00 cc de THF sze gotoa,
bajo agitacidn y conduciendo N2 a través,en una solucidn de
4,6 g de LiAlHQ en 100 cc de THF, Se hierve durante una hora,
ge enfris, se goteé primeramente una mezcla de 20 cc de THF
¥ 5 cc de agua y despubs 5 cc de lejia sbdica al 32 ¥, se
elabora con cloroformo y agua y se obtiene el 3-p-(p-clorofe-|
noxi)~fenil-1,3-butendiol, sceite, o’ 1,5638.

En forma aniloga se obtiene de:
3=p-bifenilil«3~hidroxi~butirato de etilo,
3-p=fenoxi-fenil-3-hidroxi-butirato dz2 etilo,
3-p=(p~-fluorfenoxi)-fenil-3~-hidroxi-butirato de etilo,
3-p-(p-bromofenoxi)-fenil;3-hidroxi-butirato de etilo,
por reduccidn conlLiAlH4: ‘
3-p-bifenilil-l,3-butandiol, psf. 115 - 117°,
3-p-fenoxifenil~l,3-butandiol, p.f. 74 - 75°,
3-p~(p-fluorfenoxi)-rfenil-1,3-butandiol, na’ 1,5583,

3-p=-(p-bromofenoxi)~fenil-l,3~-butandiol.

b) - Una mezcla de 2,92 g de 3-p-(p-clorofenoxi)-Le-
nil-l,3-butandiol, 5 cc de anhidrido zeético y 8 cc de piri-
dina se dejan reposar durante 15 horass a 200, se vierte en
egua de hielo, se elabora con cloroformo y agua y se obtiene
el l-acetoxi-a-p-(p-clorofenoxi)-fenil—}—butandl.

En forma andloga se obtiene por acetilacibdn de
los dioles correspondientes: '
l-acetoxi=3~p=fenoxifenil-3~butancl,
leacetoxie3=p=(p~fluorfenoxi)-fenil-3-butanol, nSO 1,557

l-gcetoxi-3=p={p~bromofenoxi)~ienil-3~butanol,
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. Jo agitacibdn a 20~ con una solucidn de 0,8 ¢ de clorc en 20

 Despuds de la elaboracidn ususl con sgua y cloroforme se obuie

c) Anflogo a b) se obtienen con los enhidridos cow
rrespondientes, los correspondientes propiomnetos, butiratos,
isobutiratos, valeratoé, isovaleratos, trimetilacetatos, ca~
pronatos, isocaprozatos y terc.butildcetvatos, por ejemplo:
l-propioniloxi-3-p~-(p~clorofenoxi)-fenil~3-butanol,
l-butiriloxi~3-p=-(p-clorofenoxi)~Ienil~3=butanocl,
l-isobutiriloxi~3-p~(p-clorofenoxi)-fenil=-3-butanol,
l-valeriloxi~3-p-(p-clorofenoxi)-fenil-3-butanol,
l—isoyaleriloxi—5~p-(p~clorofenoxi)-fenil~5—butanol,
1—trimetilaéetoxi—}—p-(p-clororenoxiB-f%nilaB-butanol, i
l-caproniloxi=3-p~(p~clorofenoxi)-fenil-3-butanol,
l~isocaproniloxi—3-p—(p—clorofenoxi)-fenil-ﬁ;butanol,

l—terc‘butilacetoxi~5-p-(p-clorofenoxi)—feuil-54butanol.

e) 2,92 g de §—p-(p-clorofeﬁoxi)—fenil—l,3—bﬁtan—
diol se calientan coa 15 cc de écido férmico durante 2 horas
a 800, se enfris, se elabora en la forma usual y se obtiene
el l-formiloxi-3~p-(p-clorofenoxi)~fenil-3-butanol,

En formd andloga se obtienc de los dioles coirqg
pondientes: '4 S
l-formiloxi-3-p~fenoxifenii-~3-butanol,
l—formiloxi—}—p—(p-fluorfenoxi)-fenil—B-butanol;

l-formiloxi—3-p=(p~bromofenoxi)-fenil-3-butanol,

£} 2,56 g de 3-p-fenoxifenil-l,3-butandiol se di-

suelven en 20 cc de &cido acético, se mezcla pots a gota, ba-

cc de Seido scético, se agita aln dursnte 1 hora y se evaporas

ne el 3-p7(p-clorofenoxi)—fenil—l,5~butundiol, hgo 11,5838,
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i l-gcetoxi-3-p~{m-bromofenoxi)~Lenii~3~butanol,

Ejemplo 29
a) Andlogo al ejemplo 28 a) se reduce 5c¢ido 3=p- |
(p~fluorfenoxi)-~fenil~3-hidroxi-butisrico con IiAlH,, hirvien—}
do, sin ewbarzo, dursnite 8 horas., Se obtiene el 5-p-(p-fluor—:
fenoxi)-fenil-l,3-bubsndiol, aceite, ns0 1,5583. : 1
Za forma andloga se obtienen por reduccién de %
los acidos correspondientes o de sus ésteres:f
3~p-{0-fluorfenoxi)-fenil~l, 3~butandiol,
3=p-(m~fluorferoxi)-Lfenil-l,3~-butandicl,
5—p-(o-clorofenoxi)-fenil—l,5-butandiol,
3=p-(m=clorofenoxi)-fenil-l,3-butsndiol,
3mp={o~bromofenoxi)~fenil-1, 3~butandiol,

3—p-(m—bromofenoxi)~§enil—l,5-butandiol.

b) Andlogo al ejemplo.28 b) se obtienen po£ acetili
zacibén de los d;oles anteriormente mencionados:
l-acetoxi-a-p—(o-fluorfenoxi)-fenil—é—bﬂtanol,“
lozcetoxim3=p=(n~fivorfenoxi)~fenii-3~butanol,
l-acetoxi~3-p-(o~clorofenoxi)-fenil-3-butanol,
luacetoxi—Bnp—(m—clorofenoxi)-fepil—B—butpnql,

l-acetoxi-3-p-(o-bromofenoxi)-fenil-3-butanol,

Los ejemplos a continuascidén se refieren a prepa-
rados farmacéuticos que contienen sustancias activas de {0o-

wuls general I 6 bien sus sales wisioldyicamente compatibles:

Zjemplo A: Tabletas

Una nezcla compuesta de 1 kg de sal ciclohexil-

sminica del 4cido 3-p-(p-clorolenoxi)-fenil-3-hidroxibutirico,
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4 kg de lactosa, 1,2 kg de fécula de patabta, 0,2 kg de talco
v 0,1 kg de estearato de magnesio se prensa en la forma usual
a tabletas de manera gue cads tableta contenga 100 mg de La

susbtancia activa.

Ejenplo B: Grageas

Anflogo al ejemplo A ge prensan tabletas que, 2
continuacién, se recubren en la forma usuzl de un revestimien
to compuesto de azucsr, fécula de malz, talco y traganta.

En forma sndloga se obtienen tsbletas y srageas
que contienen una o varies de las demds sustancias activas de

férmula I & bien de sus sales fisiolégiéamente compatibles.
NO LA

Descrita suficientemente la naturaleza del inven
t0, @si como la mgnera de realizarlo en la préética, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detzlle en cuanto no
slteren su principio fundamental, También sc¢ hace constar.
gue el invente corresponde a las solicitudes de patente pre-
sentadas en la Repiblica Federal Alemana con féchas 1 de mar—
zo de 1974, n2 P 24 09 761, 14 de junio de 1974, ne P 24 28
686, 3 de julio de 1974, n2 24 31 951 y 26 de julio de L974
n2 24 36 012, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
corceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento y por lo que
se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS D? FENILBUTANOL

caracterizdndose por lo siguiente:
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1. Procedimiento para la obtencién de derivados de

fenilbutanol de fémaule general I

_ZnC(GHE)(OH)-CHawY I

' R
donde 7 significa 4-bifenililo 6 el grupo 1@—0-@-

Y significa COOR? § CH,OR?, R significa H, F, C1 & Br,

R

significa H 6 4, R® significa H & alcanoilo conlaé ato-
mos de carbono y A significa alqailo con 1 - 6 &tomos de car=
bono, asi como sus sales fisiolégicamente compatibles, carac-

terizado porque un compuesto de férmula general IX
.4 - Q II

donde Q significa qG(CH3XOH)~CH2-W 6 -CX(CHB)-GﬂanY,

W significa un sru?d‘COOH 6 CH,OH, funcionalmente modificado,
pero que sin embarge es distinto a Y, X significa Hal 6 un
grupo hidroxi, funcionalmente modificado, y Hal representa
Cl, Br 6 I y 2 e Y tienen los significados arriba indicados,
se trata con un wmedio solvolizante, o pprque un compuesto,
por lo demds correspondiente a la férmula I, pero gue adicio-|

nalmente, o en lugar de &tomos de H contiene como minimo un

‘grupo reducible o sustituible por hidrbgeno, se trata con-
‘ .

un medio reductor, o porque un compuesto de férmula general -

111
Z-CH(CH3)-CH2-Y I1I

donde Y y Z tienen los significsdos arribas indicados, se tra-

ta con un medio de oxidacién, & porque un compuesto ds fér- -

o+ —O—C(CHa)(OH)-CHz-Y v R

mula general IV
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& porque un compuesto dd férmula general VI

-8l significasdo arriba indicado, se diszota y la sal diazbénica

- 33 &

0 una sal de un compuesto de egtos, se trata con unl compues=—

to de fdérmula general

0 una 'sal de un compuesto de estos, donde uno de 1los grupos
Ql 6 bien Q2 significa OH y el otro de estos grupos significa

Xy Rl, X, ¥ y % tienen los significados indicados més arribay.

Ar—C(OH)(CHa)-CHZ-Y Vi

H
donde Ar significa el resto EN'5<:>—O-<:>F ' e T tiene

obtenida se trata_a.continuacién con un medio halogeq;zador,

o porgue em caso dadd, en un compuesto obtenidd de f£érmula I
el resto Y se transformas por tratsmiento con medios reducto~
res, oxidantes, solvolizantes, esterificantes & reesterifi-
cantes en otro resto Y y/o un resto Rl = H se transforma.me;
disnte tratamiento con medios clorantes o bromizantes en nn.‘
resto R~ = Cl & Br y/0 un &cido carboxf{lico obtenido se trans-
forma por tratamiento con una base en una ssl fisiolégicamen-

te compatible.

2. Procedimiento pera la obtencibén de derivados de
fenilbutanol, tal y como queda sustancielmente descrito en

la presente memoria,

Esta memoria consta de 38 hojas escritas a mé-"

guina por una sola cara,

Madrida 2 7 OCT. 1975

&0 ACEBS Y MEDE1
Focadaden
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