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

Los preparados que influyen sobre el anabolismo,
cuando pueden ser preparados de modo relativamente barato
¥ no poseen ningin efecto secundario smdrdgeno, perjudicial
para el higado o perjudicigl de cualquier otro modo, tienen
una importancia econdmica extraordinaria para la alimenta-
cildén del zanado.

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

0 a igualdad de tisupo de cebado pusde lograrse un peso pro
medio mayor, En éste caso puede mejorarse la proporcidn de
cerne a grasa, asi como también la oalidad de la carne y
en oaso necesario el estado de acondicionamiento de los
animales (por ejémplo le cria de caballos). Una gren venta-
ja de estos preparados enabdélicos consiste ademds en gque,

a diferencis de los antibidticos, pueden ser administrados
tambidén a enimales con estdmagos de varias cavidades sin
que provoquen en el tracto digestivo ningin desplazamiento
indeseable del equilibrio de microorganismos,

En la terapla humana los preparados anabdlicos
$ienen una importancia muy grande para combatir los esta-
dos ocaquéxicos y distréficos, para influilr sobre el enfleg

queoimiento enfermizo, as{ como paras mejorar el estado fi
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sico, para la vigorizacidn de personas en convalecencia,
en 8l 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, pPoO=
sefan también un mayor o menor efecto andrdgeno (esteroides
anabdlicos) y de este modo su dosificacidn permenente pro-
vocaba un problema muy grande tanto en la pediatria, como
con pacientes femeninas, pero 2n muchos casos este efecto
secundario era indeseable para pacientes masculinos.

Provoca una gren preocupacidén - especialmente en
los @ltimos tiempos - el efecto perjudicial para el higado
de los agentes anebblicos del tipo de esteroides (M. M. W,
25 : 942, 1971, M, Cruz y J. ¥, Prancési : Anabolische Ste
roide und Pathologie des. Geschlechtsentwicklung (esteroi~
des anabblicos y patologia del desarrollo sexual); Rev.
Pediatr., 6 : 133, 1970, Coireult M.; Les anabolisants ste
roides en pediatrie : indications, résultats, virilisation,
devenir de croissance (los agentes anabdlicos esteroides
en pediatrias indicaciones, resultados, virilizacidn, desa
rrollo del crecimiento)., Andlisis de 175 observeciones;
Protein Metabolism, Editado por Gross. P, Berlin-Springer
Verlag, 162, pdginas 343~449, Arias I,M.: The effects of
angbolic steroids on liver function (los efectos de este-

roides anabdlicos sobre las funciones del higado); Geria-
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tries, 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 catabélico era hasta ghora su fuerte toxicidad
(por ejemplo la tiroxina). De este modo se podia lograr mis
0 menos la evitacidn de la adiposis enfermiza, o del exce-
so de peso indeseable, en primer término, con preparados
que excitaban el sistema simpédtico (efecto del tipo del ag
tedrén).

Una enorme desventaja de los preparados terapéu-
tioos de dicho tiﬁo consiste en que solicitan fuertemente
al corazén y & la circulacidn sanguinea, provocan scumila-
oidn en la circulacidn secundaria y los enfermos del core-
zén, por lo demds potencialumente adiposos sufren graves
defios con tal terapia,

Por las ragzones antedichas se arrincond grande-
mente la utilizacidn de dichos preparados,

Relativamente, es todavia admisible en la mayor
parte de los casos la administracidén de preparados que dis-
minuye el apetito (preparados anordxicos), pero tampoco és-
tos estdn libres de efectos secundarios indeseables,

Por esta razén posee una gran importancie la ad-

wministracidn terapéutica de los preparados que favorecen
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la combustidn de las sustanciés nutricias sin ejercer nin-
gin efecto secundarico perjudicial sobre el sisteme nervio-
so central, sobre el higado, 0 sobre otros drganos (por
ejemplo sobre la circulacidén sanguinea).

E1l presente invento concierne a preparados, adi-
tivos para piensos 0 a piensos y a preparados farmacduti-
cos que actian sobre el metaebolismo que estdn caracteriza-

dos porque como sustancia activa contienen un compuesto de

la férmula general

CO-CH,
‘@ (1)

OR
R, 0 2

0 sus sales (en donde R1 y R2 significan hidrégeno o un gru-
po aleohilo eventualmente sustituido).

Bajo la expresidén "grupo alcohilo® se han de en-
tender radicales hidrocarbonados de cadena recta o ramifi-
cada con 1 a 20 dtomos de carbono (por ejemplo, metilo, eti
lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutile, ter-butilo,
n-amilo, n-hexilo, hexadecilo o cetilo). Los grupos alcohi-
lo pueden estar eventualmente sustituidos. Coumo sustituyen-
tes ventajosos do los grupos alcohilo pueden citarse los
sigulentes radicales; fenilo, fenilo sustituido (ventajosa-

-5 -



mente hald.:cusrenilo, nitrofenilo o sulfofenilo, especial-
mente clorofenilo), hidroxi, alcoxi, (especialmente grupos
alcoxi con 1 = 4 Atomos de carbono, ventajosamente metoxi
o etoxi).

5 El presente invento concierne también a la pro-
duccidn de los preparados anteriores, gque 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:

10 2-hidroxi-4~iscpropoxi~fenil-bancil-cetona;
2-hidroxi-4-pura~clorobencil-oxifenil~bencil~cetona;
2-metoxi-4~isopropoxi~fenil-bencil-cetona.

Estos producen en gallinas o en conejos un aumen
to de peso de 3 a 15% con una concentracidn en el pienso

15 de 2 g/q después de una duracidn de alimentacidn de un

mes.

Taabidn el aprovechamiento del pienso mejora de
modo proporcional al efecto acrecentador del peso,
La mejora gque se puede lograr del aumento de pe

" 20 so o del aprovechamiento del pienso es en el caso de cer—
dos de 6 & 104, en el caso de corderos de 8 g 14%, en el
caso de terneros de 10 a 124, igualmente con una concen-
tracidn en el pienso de 2 g/q.

Los siguientes compuestos de la férmula general

25 (1) provecan entre otras cosas un pronunciado efecto re-

18,11.72 - 6 -
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dgctor del posus
2-n-cetiloxi~4-~isopropoxi~fenil-bencil-cetona;
2-etoxi-4~hidroxi-fenil.bencil-cetona;
2-hidroxi~-4-butoxi~fenil-bencil-cetona.

Los coupuestos anteriores provocan una disminu-
cidn del peso de 10 a 25% en diferentes snimales de ensa-
yo (conejos, corderos, gellinas, etc.).

Las sustancias con efecto anabélico, ademds de
aumentar el efecto acrecentador del peso, elevan el peso
del mdsculo "levator ani" en ratas castrades, sin que va-
rie el peso de la vesicula seminal., (Eisenberg, E., Gordan
G.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 aumenten su retencidn de nitrégeno. En el
ensayo de la natacidén de ratas aumentd de modo significa-
tivo el rendimiento natatorio de las ratas cargedes, a las
que #e hizo nadar hasta el agotamisnto, al actuar sobre
elles las bencil-fenil-~cetonas, Los derivades de bencil-fg
nil-cetona con efecto catabdlico muestran, en comparacidén
con les sustancias con efecto anabdlico, a todos los res-
peotos un efecto simdétrico, con la diferencia de que no
dlsainuyen el rendimiento muscular,

Es interesante el heoho de que los derivados con

ofeoto anabélico poseen asimismo un efecto de defensa del
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stress (estade rezccional del organismo al actuar estimu—
los sobre él). Asi, por ejemplo, disminuyen en grado esen-
cial el aumento del nivel de cortisona y aldosterona de los
gallos, que habian sido sometidos & un efecto de stress por
calor.

Los derivados de fenil-bencil-cetona de la férmu-
la general (I) que actlan sobre el metabolismo pueden ser
considerados précticamente como sustancias atdxicas toman-
do como base investigaciones toxicoldgicas agudas, subagu
das y crénicas,

La coubinacidén acrecentadora del peso del presen
te Invento puede ser ubilizada muy ventajosamente como adi
tivo para pieuscs, En este caso se afiade al pienso 0,0001
- 0,1% de uno de los compuestos de la férmula general (I),
en caso deseado en la forma de una sal, después de adi-
c¢ién de otrms sustancias aditivas o sin tal adicién.,

Loy compusstos de la fdérmula general I son mez-
cludos en cauo deseado con otras sustancias aditivas. Como
sustancius aditivas puoden utilizarse otras sustancias con
efeoto bioldgico, tales como por ejemplo vitaminas, aming
dcidos, cloturo de colina, dcidos minerales o sales de aci
dos orgénicos, vlewmentos traza y otras sustancias conoci-
das, biloldgicamente importentes. E1l aditivo pars piensos
puede ubilizarse ventajosamente en mezclas previas, y ade

mds en mezclus de componentes que poseen una funeidn bio-
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ldgica. Como sustancias aditivas pueden utilizarse ademds
agentes diluyentes, disolventes, lubricantes y agentes de
moldeo, El aditivo para piensos puede ser agregado al pien
so en forma de polvo, grinulos, mezcla de polvos, solucidn,
emulsidn o suspensidén. También pueden utilizarse mezclas
bebestibles, que son agregadas al agua potable para los ani
males,

Para la aplicacidn en la terapia humena, los com-
puestos de la férmula general pueden ser transformsdos, se
gin los métodos conocidos de la preparacidn de medicamentos,
en tabletas, grageas, mezclas de polvos, soluciones, emul-~
siones o suspensiones, principalmente para la administra-
oién por via oral. Para la aplicacién en la terapia huma-
na, por ejemplo como agentes adelgazantes, agentes tdénicos
vigorizentes, agentes nutricios, as{ como para el tratamien
t0 de la distrofis muscular, de la ediposis hormonal (por
ejemplo el sindrome de Cushing), hipercolesterinemias, 1li-
pldemias y osteopatias, asi como para la aplicacidn como
preparado gerontoldgico, Igualmente pueden prepararse Com-
binaciones que utilizan los compuestos de la £4érmula gene-
ral I de acuerde con sl invento o sus sales, en primer tér
wino en mezolas que ocontienen elementos trazae vitaminados,
agentes antilipdmicos, hipotensores u hormonas,

Objeto del invento son ademéds nuevos compuestos

de la férmula gencral (I) y sus sales (en donde R, ¥ R,

-9 -
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tienen los sigairicalos anteriores, con la condicidn de que

caso de que R2 sea hidrégeno, R, no puede ser ningin grupo

metilo, etilo ni bencilo, y casl de que R2 signifique un
grupo metilo, R1 no puede ser ningun dtomo de hidrdégeno ni
ningln grupo metilo ni etilo),

El presente invento concierne ademfs a un proce-
dimiento para la preparacién de compuestos de la férmula
general (I), caracterizado porque

(a) en un compuesto de la férmula general

(11)

(en donde 3"1 y R'2 tienen los mismos significados que R1
0 Rz, con la condicidn de que al menos uno de los simbo-

los R'1 0 R’2 seg hidrdgeno), se transforman uno o ambos

grupos hidroxilo em grupos R10~ 0 R20~ (en donde R1 ¥y R2
eignifican grupos aleohilo eventualmente sustituides); o

b) se somste a un compuesto de la férmula geng

ral

- 10 =
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2 - (II4)

(en donde R“T ¥ R“E significan grupos alcohilo eventualmen-
te sustituidos) a usa desaleohilacidén parcial, forméndose
compuestos de ia Fférmula gensral (I) (en dende uno de log
simbolos R1 vy &, significa hidrégeno y el otro significa
un grupo alcohilo eventualmente sustituido); o

¢) se hace resccionar un compuesto de la férmula

~
”‘\\OR (II1)

(en donde R1 ¥y R, tienen los significados enteriores, con

general

la condicidn de que al menos uno de estos simbolos no sea

ningin dtomo de hidrdgeno), von cianuro de bencilo en un
disolvonte uprético en presencia de un catalizador dcido;
o oon c¢loruro dc¢ ienil-acetile en un disolvents aprético

en presencis de un dcido de Lewis, o con dcido fenilacdt}

co en presencia de trifluoruro de boro en un disolvente

aprdétioo, en que a purtir de sustancias de partida de la

- 11 -
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férmule genérzl (III) ( en la que R1 0 Rz significen hidro-
geno), se oblienen compuestios monosustituidos de la férmu-
la general (I) (en donde o bien R1 o bien R, significan
eventualmente hidrdégeno), y a partir de sustancias de par-
tida de la férmula general (III) (en donde R1 y R2 gignifi-
can grupos alcohilo eventuslmente sustituidos), dependien~

do de las condiciones de reaccidn, se forman compuestos mo

nosustituidos de la férmule general (I) (en donde uno de

los simbolos R ‘y R_ significan hidrégeno y el otro signi-

1 2

fica un grupo alcohilo eventualmente sustituido) o compues

tos disustituidos de la férmula general (I) (en donde R1

"y 32 significan grupos alcohilo eventualmente sustituidoes);

0
d) se somete a un compuesto de la formula general

(IIIA)

(en donde uno de los simbolos R'1 ¥ R’2 significa hidrdge-
no o un grupo alcchilo eventuslmente sustituldo y el otro
simbolo significa un grupo fenilasetilo), e una transposi-
6ién de Fries en presencia de un catalizador de doido de

Lewis o bajo iluminacidn, obteniéndose compuestos de la

“ 12 -



férmula gencre! (1] { en la que uno de los simbolos R1 y

R_ significa hidrdgeno y el otro simbolo significa un gru-

2
po alcohilo eventualmente sustituido); o

(e) se oxida una calcona de la férmula general

- C O**C H=C H
«r”‘, e
O] o)
OR_
2

v g \ ( IV)

/"/.
R1O

10
con una sal de talio trivalente en presencia de un alcohol

primario como medio de reaccidn, y se hace reaccionar con

un dcido el compuesto obtenido de la férmula genersl

19 O (v)

E 0= CH-CH(OCH, ) ,
O]

TN

R O ORQ

1

20
resultando compuestos de la férmula general (I), en la
oval al menos uno de los simbolos R1 y R, no es hidrége-
noj o
(£) se trata con una base a una isoflavona de 1lg
25 Pérmula goneral

18,11,72



e C
4 o |
,J\(Z)L 0/ o @ (V1)

RO
1
5
g una isoflavanons de la férmula general
0
O J( i
! H
10 R 0 o (VvII) -

l o g una 3~fenil-4~hidroxi~cumarina de la férmula general

OH
» \I L
) o (VIII).

(en donde R1 tiene los significados anteriores y en la
20  f£érmula (VII) R, significe un grupo alcohilo, carboxi o el
ooxicarbonilo) obteniéndose compuestos de le férmula gene-—

ral (I), en la oual H1 tiene los significados antsriores y

R2 s8ignifica hidrdégeno,
En la reulizecidn de la variante a) de acuerdo
25 oon ol presente invento se procede ventajosamente transw

18.11.72 - 14 -
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formande la 2,4“dihidroxiufeniiubencilmcetona por reaccidn
con halogenuros de alcohile o de alcohilo sustituido, sul-
fatos de alcohilo, olefinzs y epdxidos, ventajosamente ca-
lentando el agente de slcohilacidn en disolventes apropia-
dos, en cetonas, en éteres con elevado numero de Atomos de
carbono o dimetilformsmida, en el caso de compuestos halo-
genados ventajosamente en presencia de agentes fijadores

de dcidos, tales como carbonatos de metal alealino, y en

el osso de bromuros de alcohilo y cloruros de alcohilo ven-
tajosanente en presencia de yoduro de metal alcalino, Cuan-
do se utilizan cantidades equimolares de los reactivos se
forman los derivadeos monosustituidos de la £érmula (I), en
lg cual férmla R] tiene los significados anteriqres y R2
significa un dtomo de hidrdgeno.

De acusrdo con la variante b) del presente invenw
t0 se transforman cetonas'de la férmula general (.IIa) (en
donde R'1 y R'2 significan grupos aloohilo eventualmente
Bugtituidos) por tratamiento con un dcido acuoso, ventaw
Josemente por puesta en ebullicidn con dcido clorhidrice
al 204 o con dcildos de Lewis preferiblemente con cloruro
de mluminio, tricloruro de boro, o por tratamiento con tri
bromuro de boro en disolventes apréticos, ventajosmmente
vn éter o nitrobenceno, en derivados deseados de la f£érmu-~
la general (I) (en donde R, o R, son hidrégeno). Cuando

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

- 15 -
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llevar a csbe wawlién por hidrogenacidn catalitica,

De acuerao con la variante ¢) del presente proce
dimiento se hacen reaccionar con cianuro de bencilo los de
rivados de resorcina de la férmula (III) en las condicio-
nes de reaccidn de la sintesis de Hoesch, es decir venta-
josamente en un Ster en prasencia de un acido de Lewis co-
mo catalizador, veniajosamente en presencia de clorurc de
zine o cloruro de estafio teiravalente y Acido clorhidrico
gaseoso anhidro, y se hidroliza la sal de cetimina obteni.
da o se hace resaccionar un compuesto de la f£érmula general
(III) en presencia de un catalizador de dcido de Lewis, ven
tajosaments ¢loruro de aluminio, o cloruro de estafio tetra~
valente en un disolvente aproético, ventajosamente en nitro-
benoceno con cloruro de dcido fenilacético, o se hace reac-
oionar con c¢laaurv de bencilo un compuesto de la formula
general (III) en un disolvente aprético, ventajosamente en
éter en presencia de trifluoruro de boro con 4cido fenil-
wodtico, o en Acido trifluoroacético, y en el dltimo caso
8o pone en ebullicidn despuds de haber afiadido agua.

Caso de que en el método c¢) se parta de deriva-
dos de la f£érmmla (III), en los que R, o R, significan un
dtomo de hidrdgeno, tambidn eén la cetona de la férmulaz (I)
obtenida uno de R1 ) R2 significa un dtomo de hidrégeno,

En el caso de derivudos de resorcina de la férmulas (III)

en low ouales ni H1 ni R2 significan dtomos de hidrdgeno,

- 16 -
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el producto, dependiendo de las condiciones de reaccidn,
seréd una cetona de la férmula (I) en la cual ni R1 ni R,
significan un 4tomo de hidrdgeno o uno de los simbolos

R1 y R2 es un dtomo de hidrdgeno; o resulta una mezcla de
lgs antedichas cetonas.

De acuerdo con la variante d) del presente pro-
cedimiento se transforman los derivados de resorcina de
la £érmula (IIIA) (en la cual férmula R*, es uno de los
grupos anteriormente indicados y R'2 eg un grupo fendilace
tilo) en disolventes aprdticos, ventajosamente en nitroben
ceno en presencia de un catalizedor de Lewis, ventajosa-
mente en presencia de clorurc de aluminio, en un disolven-
te inerts por iluminacidn, en cetonas de la £érmula (I)
(en la cual férmula R1 88 uno 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
wedlo de alcohol primario, ventajosamente en metanol, con
sales de talio trivalente, ventajosamente con nitrato de
talio trivalente o acetato de telio trivalente y posterior
mente se hidrolizan los productos de la férmula (V) obte-
nidos, calentdndolos a ebullicidn con un 4cido acuoso,

De acuerdo con la variante f) del presente pro-
cedimiento se hidrolizen por puesta en ebullicidn las iso-
flavonas de la f£érmule (VI), las isoflavanonas de la £ér-

- 17 -
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mula (VII} o 1as 3-Ffenil-1-hidroxi-cumarinas de la fdrmula
(VIII) en un medio alcohdlico, ventajosamente con una so-
lucién acuoso-alcekdlica de hidrdéxido de sodio o potasio.

TLos compucstos de la férmula general (I) (en don~
de al menos uno de los sustituyentes R1 ) R2 es hidrégeno)
puseden ser transformados en sus sSales o pueden ser pusstos
en livertad a pariir de las sales.

Otros detualles del presente invento se egpecifi-
can en los siguientes Ejemplos, sin limitar el invento a
dichos Ejemplos,

Ejemplo 1.~

34 g de 2,4-dihidroxi-fenil~bencil-cetona son di-
sueltos en 150 wl de dimetilformamida y se agita duraate 7
horas a una teaperatura de 702C en presencia de 30 g de car
bonato de potasio con 16,5 ml de bromuro de n-propilo. Des-
pués de enfriamieanto, la mezcla de reaccidn es vertida con
agitacién en 500 ml de agua, y el producto bruto separado
e8 filtrudo. Después de recristalizacién se obtiene 1la
2-hidroxi-4-n-propiloxi-fenil~bencil-cetona, p. de f£.: &0~
622C, De muners siwilar se prepars la 2-hidroxi-4-isopropo
xi-fenil-bencil--cetona, p, de f.: 82-842C.; asi como la
2-hidroxi-4-n-butiloxi-fenil-bencil-cetona, p. do f.; Tl
75eC, y la 2-hidroxi-4-n-pentiloxi-fenil-beneil-cetona,
p. de f.: T2-75eC,

Ejenplo 2,
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34 g de 2,4udihi&roxi;f%nilwbencilmcetona son
disueltos ¢en 190 1l de diastilformamida vy la sclucidn es
agitada durante 10 horss a reflujo en presencia de 30 g de
carbonato de potasio con 47 ml de bromuro de isopropilo.
Despuds de desiilacibn con vapor de agua Se recristaliza
sn etenol el producto brute obtenido. La 2,4~diisopropilo
xi-fenil-bencil-cutons fuade a 68-704C,

Ejemplo 3.

13,5 g de 2-hidroxiwde-isopropiloxi~fenil-bencil.
setona son culentados a ebullicidn durante 10 horas en 100
wl de dimetilformamida con 1,5 g de yoduro de n-butilo. Deg
pués de destilucidn con vapor de agua el residuo es recriy
tallzudo en wlcohol etilico acuoso, Ia 2-~n~butiloxi-4-iso
propiloxi~fenil-bencil-cetona funde a 49-500C,

De wenera similar se preparan los siguientes com
puestoss lu 2-metoxi-4-isopropiloxi~fenil-bencil-cetona
que funde & 52-539C, lu 2-etoxi-4-isopropiloxi-fenil~bencil~
cetonu que funde a 59-602C; la 2-n-propiloxi~4-isopropilo-
xi~fenil-bencil-cetona (aceite, derivado de 2,4-dinitrofs
nil-hidrazonu, p. de f.: 137-1382C); la 2-n-amiloxi-4-isg
propiloxi~fenil~bencil-cetona (aceits, derivado de 2,4-di
nitrofenil-hidruwona, p. de f.: 112-1138C), la 2-n-hexadg
ailoxi~d~iuoproplloxi-fenil-bencil~cetona, p. de f.: 45~
478C, lu Z-etoxi-d-bonciloxi-fenil-hencil-vetona, p. do
fo3 79-8180; lu Z-isopropiloxi~4-benciloxi~fenil-~bencil-
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cetona, p. dé f,: 100-103¢C; la 2-n-butiloxi-4-benciloxi-
fenil-bencil-cetona, p. de f.: 82-832C, 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 nifrg
benceno con 4,3 g de cloruro de aluminio anhidro., El disol
vente es separado por destilacién 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.

Ejemplo 5,

6 g de 2-n~etoxi-4-benciloxi-fenil-bencil-cetona
son hidrogenados en presencia de un catalizador de paladio
sobre carbdn de huesos hasta la absorecién de 1 equivalente

molar de hidrdgeno.

Despuds de trataamiento usual y recristalizacidn
en éter de petrdleo 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 compuestoss la 2-n-propilo
xi-4-hidroxi-fenil-bencil-cetona (aceite, derivado de 2,4~
dinitrofenilhidrazona, p, de f£,: 121-1232C), la 2-n-butilo
xi-4-hidroxi-fenil-bencil~cetona (aceite, derivado de 2,4-

dinitrofenilhidrazona, p. de f.: 189-192¢C) y la 2-n-hexg
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deciloxi~4~nivurvoxi-~fenil-bencil-cetona, p., de f. por deba
jo de lg temperatura asbieante (derivado de 2,4-dinitrofenil-—
hidrazona, p., de f.: 124-1272C),

Ejeaplo 6,

5 10 g d2 resorcin-mono-n-propiléter y una solu-
¢idn de 10 g de cianuro de bencilo en 50 ml de éter anhidro
son saturados con dcido clorhidrico a 0¢C en presencia de
2 g de cloruro de zinc pulverizado. Desde el aceite separa
do se decanta el éter, se calienta el aceite a ebullicidn

10 durante 2 horas con azua. Después de enfriamiento el pro-
ducto es extraido con éter, el éter es scparado por des—
tilacidn, y despuds de recristalizacidn del residuo en me-
tanol se obtiene la 2-hidroxi-4-n-propiloxi-fenil-bencil-

cetona. Por el contrario, a partir de las aguas madres pue

15 de aislarse ls 4~hidroxi-2-n-propiloxi-fenil-bencil-cetg
na. :
Ejemple 7.

10 g de resorcin-mono-n-butiléter son disueltos

en 10 ml de piridina., Se agregan 10 g de cloruro de dcido

20 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 s disuelto en éter

¥y la solucidn etdrsa cs extraida por agitacidén varias ve-

ces con un dcido clorhidrico al 55 y luego con una solu-

25 cidén saturada de bicarbonato de sodio, Después de secar la
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solucidn etérsa y separar por destilacidn el éter se obtie
ne el 1-fenilwacetiloxi-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 cloruro de alu-
ninio y es mantenido durante 3 horas a esta temperstura,
La mezcla de reaccidn es destilada con vepor de agua ¥y lue
g0 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 deserito en los anteriores Ejemplos.

Ejeuplo 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 tallo trivalente, Después de una hora se fil
tra el nitrato de talio separade y después de afiadirse 10
wl de agua gse calienta a ebullicidn durante 3 horas. Des-
pués 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.

Ljemplo G,

10 g de 7-n~hexadeciloxi~isoflavona son calenta-
dos & ebullicidn durante 2 horas con una solucidn 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 neutralizg
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da con écido fosférico. Después de recristalizacidn del
producto bruto obtenido en une mezcla de metanol-acetona
se obtiene la 2-hidroxi-4-hexadeciloxi-fenil-bencil-ceto
na, p. de f£,: 73-759C, De manera similar se preparan los
5 siguientes compuestos; 2-hidioxi-4=(2-butiloxi)-fenil-ben
oil-cetona (aoeite, derivado de 2,4~dinitrofenil-hidrazona,
p. 4o £.: 182-1830C), la 2«hidroxi-4-(2~-metil-propiloxi)-
fenil-bencil-cetona, p. de f£f.: 73~758C; la 2-hidroxi-f-n-
hexiloxi~fenil-bencil-cetona, p. de f.: 61-642C; la 2-hi
lo droxie4~(2~etoxl-etoxi)-fenil~bencil-cetona, p., do f.:
66,5-67,58C; la 2-hidroxi-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil~ben
oil-cetone, p, de £.,: 85-87¢0C y la 2-hidroxi-4-para=-cloro-
benoiloxi~fenil~bencilecotona, p. de £.: 124,5-125,52C,
Esta sollcitud que corresponde a la presentada
15 en Hungrie, el d{a 2 de Diodlembre de 1,971, con el nimero
0I-~1193, Be acoge & 108 bénefioios del artioulo 51 del vi
gonte Latatuto sobre Propiedad Industrial.

20
Reivindioceciones
Loy puntos de invenocidn propls y nueva que se
25 presentan pary quo sean objeto de esta solicitud de Paten
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te de Invencién en Egpafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18.- Procedimiento para la preparacién de deri-

vados de fenil-bencil-cetona de la férmula general I

CO-CH,
(1)
OR,

gignifica un dtomo de hidrégeno o un grupo

(en la que R1
alcohilo con 1 a 6 4tomos de carbono, y R2 significa un
dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a 20 dtomos
de carbono no sustituide o sustituido por un grupo alcoxi
con 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo OH, un grupo fenilo
o un grupo halbégeno-fenilo, con la condicidn de que en cg
go de que R2 signifique hidrégeno, Ry no puede representar
metilo ni etilo, y en caso de que R, signifique metilo, R1
no puede representar hidrdégeno, metilo ni etilo, caracteri

zado porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula

general IIX

R,0 OR, (11I)
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(en la que R1 y Ry tienen los significados anteriores,
con la condicién e que al menos uno de estos simbolos
no sea hidrégeno, o uno de log simbolos signifique hidré-
geno 0 un grupo alcohilo eventualmente sustituido, como

5 se ha indicado anteriormente, y el otro simbolo signifi-
que un grupo fenilacetilo), con cianuro de bencilo en un
disolvente aprdtico en presencia de un catalizador dcido,
0 se somete dicho compuesto a una transpogicidén de Fries
en presencia de un catalizador de dcido de Lewis o bajo

10 iluminacién.
28,~ Procedimiento para la preparacién de deriva

dos de fenil-bencil~cetona.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-~

tecede y para los fines que se han especificado.

15 Esta Memoris consta de veinticinco hojas escri-

tas a mdquina por uns sola cara.

vaarid, 31 MAYS 1975

P.A.

20
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