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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,
5 cuando pueden ser preparados de modo relativamente barato

y no poseen ningún efecto secundario andrógeno, perjudicial 
para el hígado o perjudicial de cualquier otro modo, tienen 
una importancia económica extraordinaria para la alimenta­
ción del ganado.

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

' o a igualdad de tiempo de cebado puede lograrse un peso pro
medio mayor. En este caso puede mejorarse la proporción de 
o ame a grasa, asi como también la oalidad de la carne y 

15 en oaso necesario el estado de acondicionamiento de los
animales (por ejemplo la cria de caballos). Una gran venta­
ja de estos preparados anabólicos consiste además en que, 
a diferenoia de los antibióticos, pueden ser administrados 
también a animales con estómagos de varias cavidades sin 

20 que provoquen en el tracto digestivo ningún desplazamiento 
indeseable del equilibrio de microorganismos.

En la terapia humana los preparados anabólicos 
tienen una importanoia muy grande para oombatir los esta­
dos oaquéxicos y distrófioos, para influir sobre el enfla 

25 queolmiento enfermizo, asi oomo para mejorar el estado fi
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sico, para la vigorixación de personas en convalecencia, 
en el caso de distrofias musculares, así como en el sector 

gerontológico.
Una desventaja muy grande de dichos preparados 

5 consistía hasta ahora en que éstos, en cualquier caso, po­
seían también un mayor o menor efecto andrógeno (esteroides 
anabólicos) y de este modo su dosificación permanente pro­
vocaba un problema muy grande tanto en la pediatría, como 
con pacientes femeninas, pero en muchos casos este efecto 

10 secundario era indeseable para pacientes masculinos.
Provoca una gran preocupación - especialmente en 

los áltlmos tiempos - el efecto perjudicial para el hígado 
de los agentes anabólicos del tipo de esteroides (M. M. W. 
25 : 942, 1971, M. Cruz y J. M. Francés! : Anabolische Ste 

15 rolde und Pathologle des.GeschlechtsentwicIclung (asteroi­
des anabólicos y patología del desarrollo sexual'); Rev. 
Pediatr. 6 : 133, 1970. Coireult M.; Les anabolisants ste 
roldes en pediatríe : indications, résultats, virilisation, 
devenir de croissance (los agentes anabólicos esteroides 

20 en pediatría; indicaciones, resultados, virilizaoión, desa 
rrollo del crecimiento). Análisis de 175 observaciones; 
Protein Metabolism. Editado por Gross. F. Berlln-Sprlnger 
Verlag. 162. páginas 343-449. Arlas I.M.; The effects of 
anabolic steroids on liver function (los efectos de este- 

25 roldes anabólicos sobre las funciones del hígado); Geria-
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tries, 1971. apr. p.: 139. 0. M. Sansoy, A. N. Roy y L. M. 
Shields: Anabolic aotion and side effeets of oxandrolone 

in 34 mental patients. (acción anabólica y efectos secunda­
rios de la oxandrolona en 34 pacientes mentales)).

La mayor desventaja de los preparados con efecto 
en sentido catabólico era hasta ahora su fuerte toxicidad 
(por ejemplo la tiroxina). De este modo se podía lograr más 
o menos la evitación de la adiposis enfermiza, o del exce­

so de peso indeseable, en primer termino, con preparados 
que excitaban el sistema simpático (efecto del tipo del ac_ 
tedrón).

Una enorme desventaja de los preparados terapéu­
ticos de dicho tipo consiste en que solicitan fuertemente 
al corazón y a la circulación sanguínea, provocan acumula­
ción en la circulación secundaria y los enfermos del cora­
zón, por lo demás potencialmente adiposos sufren graves 
daños con tal terapia.

Por las razones antedichas se arrinconó grande­
mente la utilización de dichos preparados.

Relativamente, es todavía admisible en la mayor 
parte de los oasos la administración de preparados que dis­
minuye el apetito (preparados anoréxicos), pero tampoco és­
tos están libres de efeotos secundarios indeseables.

Por esta razón posee una gran importancia la ad­
ministración terapéutica de los preparados que favorecen



la combustión de las sustancias nutricias sin ejercer nin­
gún efecto secundario perjudicial sobre el sistema nervio­
so central, sobre el hígado, o sobre otros órganos (por 

ejemplo sobre la circulación sanguínea).
$ El presente invento concierne a preparados, adi­

tivos para piensos o a piensos y a preparados farmacéuti­
cos que actúan sobre el metabolismo que están caracteriza­
dos porque como sustancia activa contienen un oompuesto de 
la fórmula general

10

15

20

25

o sus sales (en donde R̂  y Rg signifioan hidrógeno o un gru­
po alcohilo eventualmente sustituido).

Bajo la expresión "grupo alcohilo" se han de en­
tender radicales hidrooarbonados de cadena recta o ramifi­
cada con 1 a 20 átomos de carbono (por ejemplo, metilo, eti 
lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, 
n-amilo, n-hexilo, hexadecilo o cotilo). Los grupos alcohi­
lo pueden estar eventualmente sustituidos. Como sustituyen- 
tes ventajosos de los grupos alcohilo pueden citarse los 
siguientes radicales: fenilo, fenllo sustituido (ventajosa-
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mente halóg^;.ienilo, nitrofenilo o sulfofenilo, especial­
mente clorofenilo), hidroxi, alcoxi, (especialmente grupos 
alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, ventajosamente metoxi 

o etoxi).
5 El presente invento concierne también a la pro­

ducción de los preparados anteriores, que se puede reali­
zar de acuerdo con métodos de por sí conocidos.

Los siguientes compuestos de la fórmula general 

(I) poseen un efecto acrecentado!* del peso muy valioso:
10 2-hidroxi-4 -iscpropoxi-fenil-bencil--cetona;

2-hidroxi-4-para-clorobencil-oxifenil-bencil-cetona;!
2-me t ox i-4-is o pro pox i-fen il-benc il-c e t ona.

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

15 de 2 g/q después de una duración de alimentación de un
mes.

También el aprovechamiento del pienso mejora de 
modo proporcional al efecto acrecentador del peso.

La mejora que se puede lograr del aumento de pj3 
*20 so o del aprovechamiento del pienso es en el caso de cer­

dos de ó a 10-%, en el caso de corderos de 8 a 14%, en el 
caso de terneros de 10 a 12%, igualmente con una concen­
tración en el pienso de 2 g/q.

Los siguientes compuestos de la fórmula general 
25 (I) provocan entre otras cosas un pronunciado efecto re-
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ductor del
2-n-cetiloxi-4-isopropoxi-fenil-bencil-cetona;
2-etoxi-4-hidroxi-fenil-benc il-cetona; 
2-hidroxi-4-butoxi-fenil-bencil-cetona.

Los compuestos anteriores provocan una disminu­
ción del peso de 10 a 25% en diferentes animales de ensa­
yo (conejos, corderos, gallinas, etc.).

Las sustancias con efecto anabólico, además de 
aumentar el efecto acrecentador del peso, elevan el peso 
del másculo "levator ani" en ratas castradas, sin que va­
ríe el paso de la vesícula seminal. (Eisenberg, E., Gordan 
G.S.: J,J. Pharmacol. 99, ¿8 , /1950/), detienen el efecto 
oatabólico de la cortisona, disminuyen el consumo de oxi­
geno de los animales (también el de los animales tiroideo 
tomlzados) y aumentan su retención de nitrógeno. En el 
ensayo de la natación de ratas aumentó de modo significa­
tivo el rendimiento natatorio de las ratas cargadas, a las 
que se hizo nadar hasta el agotamiento, al actuar sobre 
ellas las bencil-fenil-cetonas. Los derivados de benoil-fe 
nll-oetona con efecto oatabólico muestran, en oomparación 
con las sustancias con efecto anabólico, a todos los res- 
peotoa un efecto simátrioo, con la diferencia de que no 
disminuyen el rendimiento muscular.

Es interesante el hecho de que los derivados con 
efeoto anabólico poseen asimismo un efecto de defensa del
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stress (estado reaoeional del organismo al actuar estímu­
los sobre él). Así, por ejemplo, disminuyen en grado esen­

cial el aumento del nivel de oortisona y aldosterona de los 
gallos, que habían sido sometidos a un efecto de stress por 

$ calor.

Los derivados de fenil-bencil-cetona de la fórmu­
la general (1) que actúan sobre el metabolismo pueden ser 
considerados prácticamente como sustancias atóxicas toman­
do como base investigaciones toxicológicas agudas, subagu 

10 das y crónicas.

La combinación acrecentadora del peso del presen
(

te invento puede ser utilizada muy ventajosamente como adi. 
tivo para piensos. En este caso se añade al pienso 0,0001 
- 0 ,1% de uno de los compuestos de la fórmula general (I), 

1$ en caso deseado en la forma de una sal, después de adi­
ción de otras sustancias aditivas o sin tal adición.

Los compuestos de la fórmula general I son mez­
clados en oaso deseado con otras sustancias aditivas. Como 
sustancias aditivas paoden utilizarse otras sustancias con 

20 efeoto biológico, tales como por ejemplo vitaminas, amino
úcidos, oloruro de colina, ácidos minerales o sales de ácjL 
dos orgánicos, elementos traza y otras sustancias conoci­
das, biológicamente importantes. El aditivo para piensos 
puede utilizarse ventajosamente en mezclas previas, y ade 

25 más en mezclas de componentes que poseen una función bio-
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lógica. Como sustancias aditivas pueden utilizarse además 
agentes diluyentes, disolventes, lubricantes y agentes de 
moldeo. El aditivo para piensos puede ser agregado al píen 

so en forma de polvo, granulos, mezcla de polvos, solución, 
5 emulsión o suspensión. Tambión pueden utilizarse mezclas

bebestibles, que son agregadas al agua potable para los ani 
males.

Para la aplicación en la terapia humana, los com­
puestos de la fórmula general pueden ser transformados, se 

10 gún los mátodos conocidos de la preparación de medicamentos,
en tabletas, grageas, mezclas de polvos, soluciones, emul­
siones o suspensiones, principalmente para la administra­
ción por via oral. Para la aplicación en la terapia huma­
na, por ejemplo como agentes adelgazantes, agentes tónicos 

15 vigorizantes, agentes nutricios, asi como para el tratamien
to de la distrofia muscular, de la adiposis hormonal (por 
ejemplo el síndrome de Cushing), hipercolesterinemias, li- 
pidemias y osteopatias, asi como para la aplicación como 
preparado gerontológico. Igualmente pueden prepararse com- 

20 binaoiones que utilizan los compuestos de la fórmula gene­
ral I de acuerdo con el invento o sus sales, en primer tér 
mino en mazólas que oontienen elementos traza vitaminados, 
agentes antilipámicos, hípotensores u hormonas.

Objeto del invento son además nuevos oompuestos 
25 de la fórmula general (I) y sus sales (en donde y Rg
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-tienen los significados anteriores, con la condición de que 
caso de que Rg sea hidrógeno, no puede ser ningún grupo 
metilo, etilo ni bencilo, y caso de que Rg signifique un 
grupo metilo, R^ no puede ser ningún átomo de hidrógeno ni 

5 ningún grupo metilo ni etilo).
El presente invento concierne además a un proce­

dimiento para la preparación de compuestos de la fórmula 
general (I), caracterizado porque 

(a) en un compuesto de la fórmula general
10

t

15

20

(en donde R° y R' tienen los mismos significados que R 
1 2  1

o Rg, oon la condición de que al manos uno de los símbo­
los R'^ o R'g sea hidrógeno), se transforman uno o ambos 
grupos hidroxilo en grupos R^O- o R^O- donde R^ y Rg 
slgnifloan grupos aloohilo eventualmente sustituidos); o

b) se somete a un compuesto de la fórmula genê  

ral

25
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(HA)

5
(en donde R"^ y R"^ significan grupos alcohilo eventualmen­
te sustituidos) a una desaloohilaoión parcial, formándose 
compuestos do la fórmula general (i) (en donde uno de los
símbolos R y R,, significa hidrógeno y el otro significa 

1 ¿
10 un grupo alcohilo eventualmente sustituido); o

c) se hace reaccionar un compuesto de la fórmula

general

1$ (III)

(en donde R y R tienen los significados anteriores, con
1 4.

la condición de que al menos uno de estos símbolos no sea 
20 ningún átomo de hidrógeno), oon cianuro de benoilo en un

disolvente uprótico en presencia de un catalizador ácido; 
o oon cloruro do ¡'enil-acetllo en un disolvente aprótico 
en presenoia de un ácido de Lewis, o con ácido fenilacáti 
co en presencio de trifluoruro de boro en un disolvente 

25 aprótioo, en que a partir de sustancias de partida de la
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10

!

15

fórmula general (III) ( en la que o R^ significan hidró­
geno) , se obtienen compuestos monosustituidos de la fórmu­

la general (i) (en donde o bien R o bien R- significan
1 ^

eventualmente hidrógeno), y a partir de sustancias de par­
tida de la fórmula general (III) (en donde R^ y R^ signifi­
can grupos alcohilo eventualmente sustituidos), dependien­
do de las condiciones de reacción, se forman compuestos mo 
nosustituidos de la fórmula general (I) (en donde uno de 
los símbolos R^ y R^ significan hidrógeno y el otro signi­
fica un grupo alcohilo eventualmente sustituido) o compues3 
tos disustituidos de la fórmula general (I) (en donde R^ 
y Rg significan grupos aloohilo eventualmente sustituidos); 

o
d) se somete a un compuesto de la fórmula general

20

25

0.,,-
tlIIA)

(.„ donde uno do loe s i g l o s  y signifioa hidrógo- 
no o un grupo alcohilo eventualmente sustituido y el otro 
símbolo significa un grupo fenilaoetilo), a una transposi­
ción de Fríes en presencia de un catalizador de áoido de 
Lewis o bajo iluminación, obteniándose compuestos de la

18. 1.1*72 12



5

10

fórmula gentil,.; (i) ( en la que uno de los símbolos R y
1

Rg significa hidrógeno y el otro símbolo significa un gru­
po alcohilo eventualmente sustituido); o

(e) se oxida una oalcona de la fórmula general

C0-CH=CH. ^

Í p l  í o

3,0 2
(IV)

con una sal de talio trivalente en presencia de un alcohol 
primario como medio de reacción, y se hace reaccionar con 
un ¿oído el compuesto obtenido de la fórmula general

15

20

25

y  2

(V)

resultando compuestos de la fórmula general (I), en la
cual al menos uno de los símbolos R y R no es hidróge-

1 ¿
no! o

(f) se trata con una base a una isoflavona de la 
fórmula general

18.11.72 13



!
o a una 3-fenil-4— hidroxi-cumarina de la fórmula general

(en donde R tiene los significados anteriores y en la 
1

20 fórmula (VII) R̂  significa un grupo alcohilo, carboxi o al 
ooxlcarbonilo) obtenióndose compuestos de la fórmula gene­
ral (i), en la oual R̂  tiene los significados anteriores y 
Rg significa hMrógono,

En la realización de la variante a) de acuerdo 
25 oon el presente ini/ento se procede ventajosamente trans-
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10

15
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25

formando la 2,4-dih.idroxi-fenil-bencil.-cetona por reacción 
con halogenuros de aicohilo o de aloohilo sustituido, sul- 
fatos de aloohilo, definas y epóxidos, ventajosamente ca­
lentando el agente de alcohilación en disolventes apropia­
dos, en cetonas, en éteres con elevado número de átomos de 
carbono o dimetilformamida, en el caso de compuestos halo- 
genados ventajosamente en presencia de agentes fijadores 
de ácidos, tales como carbonatos de metal alcalino, y en 
el caso de bromuros de aloohilo y cloruros de aloohilo ven­
tajosamente en presencia de yoduro de metal alcalino. Cuan­
do se utilizan cantidades equimolares de los reactivos se 
forman los derivados monosustituidos de la fórmula (I), en
la cual fórmula R tiene los significados anteriores y R 

1 2
significa un átomo de hidrógeno.

De acuerdo con la variante b) del presente inven­
to se transforman cotonas de la fórmula general (,11a) (en
donde R' y R' significan grupos aloohilo eventualmente 

1 2
sustituidos) por tratamiento con un ácido acuoso, venta­
josamente por puesta en ebullioión con ácido clorhídrico 
al 20% o con ácidos de Lewis preferiblemente con cloruro 
de aluminio, trioloruro de boro, o por tratamiento con tri 
bromuro de boro en disolventes aprÓtlcos, ventajosamente 
en éter o nitrobenceno, en derivados deseados de la fórmu­
la general (I) (en donde R̂  o Rg son hidrógeno). Cuando
R o R son un grupo benoilo, la transformación se puede 

1 2
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llevar a oabo í.aml-ién por hidrogenación catalítica.
De acaerao con la variante c) del presente proce 

dimiento se hacen reaccionar con cianuro de bencilo los de 
rivados de resorcina de la fórmula (III) en las condicio­
nes de reacción de la síntesis de Hoesch, es decir venta­
josamente en un éter en presencia de un ácido de Lewis co­
mo catalizador, ventajosamente en presencia de cloruro de 
zinc o cloruro de estaño tetravalente y ácido clorhídrico 
gaseoso anhidro, y se hidroliza la sal de cetimina obteni­
da o se hace reaccionar un compuesto de la fórmula general 
(III) en presencia de un catalizador de ácido de Lewis, ven 

tajosamente cloruro de aluminio, o cloruro de estaño tetra­
valente en un disolvente aprótico, ventajosamente en nitro- 
benoeno con cloruro de ácido fenilacótico, o se hace reac­
cionar con cianuro de bencilo un compuesto de la fórmula 
general (III) en un disolvente aprótico, ventajosamente en 
éter en presencia de trifluoruro de boro con ácido fenil- 
aoótico, o en ácido trifluoroacótico, y en el último caso 
se pone en ebullición despuós de haber añadido agua.

Caso de que en el método c) se parta de deriva­
dos de la fórmula (III), en los que R̂  o Rg significan un 
átomo de hidrógeno, también en la oetona de la fórmula (I) 
obtenida uno de o significa un átomo de hidrógeno.
En el caso de derivados de resorcina de la fórmula (III) 
en los cuales ni R̂  ni R^ significan átomos de hidrógeno,



el producto, dependiendo de las condiciones de reacción,
será una cetona de la fórmula (I) en la cual ni R^ ni Rg
significan un átomo de hidrógeno o uno de los símbolos

R y R es un átomo de hidrógeno: o resulta una mezcla de 
1 2

5 las antedichas cotonas.
De aouerdo con la variante d) del presente pro­

cedimiento se transforman los derivados de resorcina de 
la fórmula (IIIA) (en la cual fórmula R'^ es uno de los 
grupos anteriormente indicados y R'^ es un grupo fenilace 

10 tilo) en disolventes apróticos, ventajosamente en nitroben
oeno en presencia de un catalizador de Lewis, ventajosa­
mente en presencia de cloruro de aluminio, en un disolven­
te inerte por iluminación, en cotonas de la fórmula (I)
(en la cual fórmula R̂  es uno de los grupos antes citados 

15 y Rg ea un átomo de hidrógeno).
De acuerdo con la variante e) del presente proce 

dimiento se oxidan las caloonas de la fórmula (IV) en un 
medio de alcohol primario, ventajosamente en metanol, con 
sales de tallo trivalente, ventajosamente con nitrato de 

20 tallo trivalente o acetato de tallo trivalente y posterior
mente ae hidrolizan los productos de la fórmula (V) obte­
nidos, calentándolos a ebullioión con un ácido aouoso.

De acuerdo con la variante f) del presente pro­
cedimiento se hidrolizan por puesta en ebullición las iso- 

25 flavonaa de la fórmula (VI), las isoflavanonas de la fór-
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muía (VII) o tas 3-fenil-4-hidroxi-cumarinas de la fórmula 
(VIII) en un medio alcohólico, ventajosamente con una so­
lución acuoso-alcenólica de hidróxido de sodio o potasio.

Los compuestos de la fórmula general (I) (en don­
de al menos uno de los sustituyentes R o es hidrógeno)1 ¿

pueden ser transformados en sus sales o pueden ser puestos 
en libertad a partir de las sales.

Otros detalles del presente invento se especifi­
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- 

suelto3 en 150 mi de dimetllformamida y se agita durante 7 
horas a una temperatura de 7090 en presencia de 30 g de car 
bonato de potasio con 16,5 mi de bromuro de n-propilo. Des­
pués de enfriamiento, la mezcla de reacción es vertida con 
agitación en 500 mi de agua, y el producto bruto separado 
es filtrado. Después de recristalización se obtiene la 
2-hidroxi-4-n-pt'opiloxl-fenil-bencil-cetona, p. de f.: 60- 
62S0. De manera similar se prepara la 2-hidroxi-4-isopropo^ 
xi-fenil-bencil-oetona, p. de f.: 82-84RC.; asi como la 
2-hidroxi-4-n-butiloxi-fenil-bencil-cetona, p. de f.: 71- 
753C, y la 2-hidroxi-4-n-pentiloxi-fenil-bencil-cetona, 
p. de f.: 72-759C.

Ejemplo 2.
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34 g de 2 ,i -d i hidrox i-fenii-benc il-cetona son 
disueltos en l')0 mi d¿ dimetilformamida y la solución es 
agitada durante 1C horas a reflujo en presencia de 30 g de 
carbonato de potasio con 47 mi de bromuro de isopropilo,

5 Después de destilación con vapor de agua se recristaliza
en etanol el prodocto bruto obtenido. La 2,4-diisopropilo 
xi-fenil-bencil-cutona funde a 68-7030,

Ejemplo 3.
13 ,8 g de 2-hidroxi-4-iso prop iloxi-fenil-bencíl- 

10 oetona son calentados a ebullición durante 10 horas en 100

mi de dlmetilformamida con 1,5 g de yoduro de n-butilo. Des 
pude de destilación con vapor de agua el residuo es recris 
tallando en alcohol etílico acuoso. La 2-n-butiloxi-4--isj3 
propiioxi-feníl-bencil-cetona funde a 49-5030.

15 De manera similar se preparan los siguientes com
puestos: la 2-:aetoxi-4-i3opropiloxi-fenil-bencil-cetona 
que funde a 52-533C, la 2-etoxi-4-isopropiloxi-fenil-benci.l- 
oetona que funde a 59-6030; la 2-n-propiloxi-4-isopropilo- 
xl-fenil-benoil-cetona (aceite, derivado de 2,4-dinitrofe 

20 nil-hidrazona, p. de f.: 137-13830); la 2-n-amiloxi-4-isc!
propiloxi-fenil-bcncil-cetona (aceite, derivado de 2 ,4-di 
nitrof'enil-hidmzona, p. de f.: 112-113 3C), la 2-n-hexade 
oiloxi-4-ioopropíloxi-fenil-bencil-cetona, p. de f.: 45- 
4730, la 2-etoxl-4-bonoiloxi-fenil-.bencil-oetona, p. de 

25 f.: 79-8130; la 2-isopropiloxi-4-benoiloxi-fenil-bencil-
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cotona, p. do f„: 100-103 0̂ ; la 2-n-butiloxi-4-benciloxi- 
fenil-bencil-cetona, p. de f.: 82-83 0̂ , y la 2-n-hexadeci. 
loxi-4— benciloxi-f enil-bencil-cetona, p. de f.: 52-54-SC,

Ejemplo 4.
10 g de 2 ,4-diisopropiloxi-fenil-bencil-cetona 

son calentados a lOOSC durante 20 horas en 50 mi de nitro 
benceno con 4,3 g de cloruro de aluminio anhidro. El disol 
vente es separado por destilación con vapor de agua, el 
producto bruto es aislado a partir del residuo acuoso enfria 
do y es recristalizado. De este modo se obtiene la 2-hidro 
xi-4-isopropiloxi-fenil-bencil-cetona anteriormente desoíd, 

ta.
Ejemplo 5.
6 g de 2-n-etoxi-4-benciloxi-fenil-bencil-cetona 

son hidrogenados en presencia de un catalizador de paladio 
sobre carbón de huesos hasta la absorción de 1 equivalente 
molar de hidrógeno.

Después de tratamiento usual y reoristalización 
en éter de petróleo se obtiene la 2-n-etoxi-4-hidroxi-fe 
nil-bencil-cetona, p. de f.: 86-88ac. De manera similar pue 
den prepararse los siguientes compuestos; la 2-n-propilo^ 
xi-4-hidroxi-fenil-bencil-cetona (aceite, derivado de 2 ,4- 
dinitrofenilhidrazona, p. de f.: 121-123SC), la 2-n-butilo 
xi-4-hidroxi-fenil-bencil-cetona (aceite, derivado de 2 ,4- 
dinitrofenilhidrazona, p. de f.: 189-192BC) y la 2-n-hexa

-  20 -



deciloxí-4-áiuroxi-fenil-bencil-cet.ona, p. de f. por deba 
jo de la temperatura ambiente (derivado de 2 ,4-dinitrofenil- 
hidrazona, p. de f.: 124-127SC).

Ejemplo ój
10 g de resorcin-mono-n-propiléter y una solu­

ción de 10 g de cianuro de bencilo en 50 mi de éter anhidro 
son saturados con ácido clorhídrico a OSO en presencia de 
2 g de cloruro de zinc pulverizado. Desde el aceite separa 

do se decanta el éter, se calienta el aceite a ebullición 
durante 2 horas con agua. Después de enfriamiento el pro­
ducto es extraído con éter, el éter es separado por des­
tilación, y después de recristalización 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 
de aislarse la 4-hidroxi-2.-n-propiloxi-fenil-bencil-cet() 
na. '

Ejemplo 7.
10 g de resorcin-mono-n-butiléter son disueltos 

en 10 mi de piridina. Se agregan 10 g de cloruro de ácido 
fenilacético y la mezcla es calentada sobre baño María du 
rante 30 minutes, luego se separa el exceso de piridina 
por destilación en vacio. El residuo es disuelto en éter 
y la solución etérea es extraída por agitación varias ve­
ces con un ácido clorhídrico al 5% y luego con una solu­
ción saturada de bicarbonato de sodio. Después de secar la



solución etérea y separar por destilación el éter se obtie 
ne el i-fenil-acetiloxi-3-n-butiloxi-fenol, que después 
de ser disuelto en 100 mi de nitrobenceno es calentado a 
1008C lentamente en presencia de 10 g de cloruro de alu- 

5 minio y es mantenido durante 3 horas a esta temperatura.
La mezcla de reacción es destilada con vapor de agua y lúe 
go 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 

10 han descrito en los anteriores Ejemplos.
Ejemplo 8 .

< 3 ,0 g de 2 '-n-butiloxi-4 '-isopropiloxi-calcona
son disueltos en 100 mi de metanol y se añaden a esto 2,7 g 
de nitrato de talio trivalente. Después de una hora se fil 

15 tra el nitrato de talio separado y después de añadirse 10

mi de agua se calienta a ebullición durante 3 horas. Des­
pués de separarse por destilación el disolvente, se reoris 
taliza el residuo en etanol.

Se obtiene la 2-n-butilox1-4-is opropilox i-fe nil- 
20 bencil-cetona que ya ha sido caracterizada antes.

Ejemplo 9.
10 g de 7-n-hexadeciloxi-lsoflavona son calenta­

dos a ebullición durante 2 horas con una solución de 10 g 
de hidróxido de sodio en 200 mi de etanol al 50%. La solu 

25 ción es enfriada, diluida con 100 mi de agua y neutraliza
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da con ácido fosfórico. Después de recristalizacién del 
producto bruto obtenido en una mezcla de metanol-acetona 
se obtiene la 2-hidroxi-4-hexadeciloxi-fenil-bencil-ceto 
na, p. de f.: 73-7530. De manera similar se preparan los 
siguientes compuestos: 2-hidroxi-4-(2-butiloxi)-fenil-ben 
oil-cetona (aceite, derivado de 2 ,4-dinitrofenil-hidrazona, 
p. de f„: 182-183SC), la 2-hidroxi-4-(2-metil-propiloxi)- 
fenil-bencil-cetona, p. de f.: 73-7530; la 2-hldroxi-4-n- 
hexiloxi-fenil-benoil-cetona, p. de f.: 61-6430; la 2-hi 
droxi-4-(2-etoxi-etoxi)-fenil-bencil-oetona, p. de f.: 
66,5-67,530; la 2-hidroxi-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil-ben 
Oil-oetona, p. de f.: 85-8730 y la 2-hidroxi-4-para-oloro- 
benoiloxi-fenil-bencil-oatona, p. de f.: 1 2 4,5-1 2 5,530.

Esta solicitud que corresponde a la presentada 
en Hungría, el día 2 de Dioiembre de 1.971, con el ndmero 
01-1193, se aooge a los benefiolos del artioulo 51 del vi 
gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

Re ivind io ao ione s

Los puntos de invenoión propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
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te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1&.- Procedimiento para la preparación de deri­

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

(en la que R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo 
alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono, y R2 significa un 

átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo con 1 a 20 átomos 
de oarbono no sustituido o sustituido por un grupo alcoxi 
oon 1 a 6 átomos de carbono, un grupo OH, un grupo fenilo 
o un grupo halógeno-fenilo, con la oondioión de que en oa 
so de que Rg signifique hidrógeno, R^ no puede representar 
metilo ni etilo, y en caso de que Rg signifique metilo, R^ 
no puede representar hidrógeno, metilo ni etilo, caracteri 
zado porque se hace reaccionar un compuesto de la fórmula 
general III

23- 5-75 -  24 -
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(en la que R^ y Rg tienen los significados anteriores, 
con la condición Je que al menos uno de estos símbolos 
no sea hidrógeno, o uno de los símbolos signifique hidró­

geno o un grupo alcohilo eventualmente sustituido, como 
se ha indicado anteriormente, y el otro símbolo signifi­
que un grupo fenilacetilo), con cianuro de bencilo en un 
disolvente aprótico en presencia de un catalizador ácido, 
o se somete dicho compuesto a una transposición de Fríes 
en presencia de un catalizador de ácido de Lewis o bajo 
iluminación.

2a.- Procedimiento para la preparación 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.

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

Madrid,

P.A.
31 MAN 1975
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