
M)N!SIER!0 DE tNOUSTRtA SES
e

PATENTE DE !NVENC!0N

P 25 05 423.3 8 de febrero (!e 1.975 ALEMANIA

GUAUTY



PATENTE DE INVENCION 
s^- 25 05 423.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BIFENILILETERES.

MERCK PATENT GESELLSCHAFT M1T EESCHRKNKTER 
HAFTUNG, entidad alemana, residente en 61 
Darmstadt 2, República Federal Alemana.

La invención se refiere a nuevos oifenililéteres 
de fórmula general I

R ^ ^  ---- O-CRV-CR^OHl-CHg-Z I

donde R*̂ , R^ y R^ significan, en oada caso, H o CH^, aig-



-2-

nifica H, F, Cl, Br o CF. y Z ( m  caso de que R sea igual a
R"̂  e igual a H) significa piperidino una o varias veces susti
tuído por alquilo con 1 - 4  átomos de carbono., o morfolino,
una o varias veces sustituido por alquilo con 1 - 4  átomos de

2$ carbono, o(en caso de que R sea igual a CHj morf olino, pi-j
rrolidino, homopiperidi.no o piperidino en caso dado una o va­
rias veces sustituido por alquilo con 1 - 4  átomos de carbono, 
o por un grupo hidroxi, asi como sus salea de adición de áci­
do fisiológicamente compatibles.

10 La invención tenía por cometido hallar nuevos com­
puestos, que se pudiesen emplear para la obtención de medica­
mentos. Este cometido se solucionó mediante la puesta a dispo 
sición de los compuestos de fórmula I.

2

Se ha descubierto que estos compuestos, con buena 
1$ compatibilidad, poseen muy valiosas propiedades farmacológi­

cas. Ante todo, se presentan efectos reductores del nivel de 
colesterina y reductores del nivel de triglicéridós, que se 
pudieron determinar en el suero de las ratas según los méto­
dos descritos por Levine y colaboradores (Automation in Analy; 

20 tica! Chemistry, Technicon Sympoaium, 1967, Mediad, New York, 
páginas 25 - 28) o bien por Noble y Campbell (Clin. Ohem. 16 
(1970), páginas 166 - 170).

25

Además, los prouuctos presentan muy buenos efectos 
fibrinolfticos e inhibidores de la agregación de trombocitos, 
además, efectos bloqueadores de los ^-receptores y efectos so­
bre el sistema nervioso central, especialmente efectos neuro- 
lépticos, los cuales se pueden determinar totalmente asimismo 
según métodos para ello usuales. Los compuestos presentan, por 
lo tanto, un espectro de eficacia muy amplio.

30 Los compuestos se pueden emplear, por lo tanto,
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como medicamentos, especialmente para el tratamiento de hiper 
lipoproteinenias y para ia profilaxis y para el tratamiento 
de enfermedades cardiacas y de los vasos. Acemas, se pueden 
emplear como productos intermedios para la obtención de otros 
medicamentos.

Objeto de 1a invención son los nuevos compuestos 
de la fórmula I, así como sus sales fisiológicamente compati­
bles.

, iA continuación se denomina el grupo p-R-O^H -p-T 6 4
brevemente como resto R. El resto ür es preferentemente 

H, además F o C1 así como también br o CF^. Por lo tanto, el 
resto R significa preferentemente un resto 4-bifenililo insus 
tituído, además, 4^-flúor-4-Difenililo ó 4'-clorobifenililo, 
así como también 4^-bromo-4-bifenililo ó 4'-triflúormetilbife 
niliio.

El resto R*̂ es preferentemente hidrógeno. Los res- 
2 3tos R y R son preferentemente iguales.

Los grupos alquilo, en caso dado existentes en el 
r.st. Z, ... grupo. m.tllo. Alquil, puede eig¡
nificar, sin embargo, también etilo, n-propilo, isopropilo, í 
n-butiio, isobutilo, sec.butilo o tere.butilo. En caso dado, : 
contiene el resto Z hasta 10, preferentemente 1 - 4 ,  especial 
mente i ó 2 grupos alquilo.

El resto Z significa preferentemente 2,6-dimetilpi- 
peridino, además, por ejemplo, también metilpiperidino tal co 
mo 2-, 3- <$ 4-metilpiperidino, dimetilpiperidino, tal como 
2,2-, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 3,3-, 3,4-, 3,5- ó 4,4-dimetilpiperi- 
dino, trimetilpiperidino tal como 2,2,3-, 2,2,4-, 2,2,5-, 2,
2,6-, 2,3,3-, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,4- 2,4,5-, 2,4,6- ó 
2,5,5-trimetilpiperidino, tetrametilpiperidino, tal como
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2.2.6.6- ó 3,3,5,5-tetrametilpiperidinb, penta-, hexa-, hep- 
ta-, octa-, nona- o decametilpiperidino* etilpiperidino.tal 
como 2-, 3- ó 4-etilpiperidino, dietilpiperioino, tal como
2.6- dietiipiperidino, metiletilpiperidino, tal como 2-metil-

$ 6-etilpiperidino, además (en caso de que R = R = H) .tam­
bién 2- ó 3-metilmorfolino, 2,2-, 2,j-, 2,5-, 2,6-, 3,3- ó 
3,5-dimetilmorfolino, 2- ó 3-etilmorfolino, 2,6-dietilmorfoli 
no, .te, ..i .... te, .... V,. .2 y/. signitiq..n CH^), 
también piperidino, pirrolidino, homopíperidino, morfolino,

1P 3-nidroxipiperiüino ó 4-hidroxipiperidino.

Por lo tanto, son objdto de la invención especial­
mente aquellos compuestos de fórmula 1, donde, como mínimo, 
uno de loa restos R, R , R , R y/o Z tienen uno de los sig­
nificados preferentes anteriormente indicado.
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Alguno de estos grupos preferentes de compuestos 
se pueden representar mediante las fórmulas parciales la has­
ta im, que corresponden a la fórmula I y donde los restos no 
definidos con más detalle tienen el significado indicado en 
la fórmula I, pero donde

en la R^ significa H; !
2 3 ¡en Ib R y R en cada caso significan H; ¡
2 3en ic R y R en cada caso significan CH ; '/ -3

en Id h significa H, F o Cl;
4en le R significa ii;

en If Z significa (en caso que R =R^=H) piperidino una o ¡
varias veces sustituido por metilo o morfolino uns. 
o varias veces sustituido por metilo o (si R =CĤ -) 
morfolino, pirrolidino, homopiperidiño o piperidi­
no, en caso dado una o varias veces sustituido 
por metilo o por un grupo hidroxi;
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Z significa piperidino una o varias veces sustituido
por metilo;
2 1R y R significan,en cada caso, Ü y

Z significa piperidino una o varias veces sustituido 
por metilo o morfolino una o varias veces sustitui­
do por metilo;

R^ significa CH^ y
Z significa morfolino, pirrolidino, homopiperidino o 

piperidino, en caso dado una o varias veces susti­
tuido por metilo o por un grupo hidroxi;

1 2  1R , R y R en cada caso significan H y
Z significa piperidino una hasta cuatro veces susti­

tuido por metilo;
R^ significa H,
2 1R y K significan, en cada caso, CH^ y

Z significa morfolido, pirrolidino, piperidino, homo- 
piperidino o piperidino una hasta cuatro veces sus­
tituido por metildg 

1 2  1 'R , R y R significan, en cada caso, H y
Z significa 2-, 3- (&4-metilpiperidino, 2,6- ó 3,5-di 
metilpiperidino, 2,2,6,6-tetrametilpiperidino ó 
2,6-dimetilmorfolino;

R*̂  significa H,
2 1R y R , en cada caso, significan CH^ y

Z significa morfolino, piperidino, homopiperidino, 4- 
metilpiperidino ó 2,6-dimetiipiperidino.

30

Objeto ue la invención es, asimismo, un procedimien 
to para la obtención de bifenililéteres de fórmula I así como 
de sus sales de adición de ácido fisiológicamente compatibles 
que se caracterizan porque un compuesto de fórmula general 11
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R-O-enV-Y II

donde R significa el resto ¡
i

Y significa -CR^ -CH ^ -0R^(0H)-CH X,\  / S ¿
X significa Hal o un grupo 011 libro o funcionnlmonto modifica 
do y Hal significa Cl, Br o I y a R^ tienen Ion significa­
dos arriba indicados, se hace reaccionar oon una amina de ¡ 
fórmula general III

H-Z III - ¡
. t

donde Z tiene el significado arriba indicado o un fenol de ! 
fórmula general IV R-OH IV

donde R tiene el significado arriba indicado se haoe reaccio­
nar con una amina de fórmula general V

- Y^-CHg-Z V

donde Yl significa C R V - C R * L  ó X-CRV-CR^OH)-

y Z tiene el significado arriba indicado, o una amina de fór 
muía-general VI

R-a,CR V -C R 1 ( OH )-CHgNHg VI
3- 2 '

donde R, R , R y R^ tienen los significados arriba indicados 
se hace reaccionar con un compuesto de fórmula general VII '

X-W-X VII i
donde W (en oaóo de *ttto R^ R-̂  H) oignifioa pentametilenc ; 
una o variaa veces sustituido por alputlo oon 1 - 4  Momon de!i
oarbono ó 3-oxopontamotlleno una o varías vocea sustituido !

{
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por alquilo con 1 - 4  átomos de carbono, o (en caso de que ¡ 
R = CH^) 3-oxapentametileno, tetraimetileno, hexametileno o 
pentametileno, en caso dado una o varias veces sustituido por 
alquilo con 1 - 4  átomos de carbono o por un grupo hidroxi y 

5 X tiene el significado arriba indicado, o una aminocetona de 
fórmula general VIII

R-O-CR V-CU-CHg-Z VIII

2 3donde R, R , R y Z tienen los significados arriba indicados 
se hace reaccionar con un agente reductor o con un compuesto 

lo de fórmula general IX

CH^-M ' , IX
¡

donde M significa un átomo de metal o el grupo -Mgtial, 
o porque un compuesto de fórmula general X

R-O-CRSP-CR^OHlB X

15 donde B corresponde al grupo -CHg-Z, donde, sin embargo, dos
átomos de hidrógeno están sustituidos por un átomo de.oxige- 

1 2  3no y R, K , R y R tienen los significados arriba indicados, 
se trata con un agente reductor, y porque, en caso dado, una 
base obteniua de fórmula I se transforma por tratamiento con 

20 un ácido en una sal de adición de ácido fisiológicamente com­
patible. y/o una sal de adición de ácido obtenida se transfor­
ma por tratamiento con una base en la base 1 libre.

25

La obtención de los compuestos de fórmula I se efec 
túa, por lo demás, según métodos en sí conocidos, tal y como 
se describen en la literatura (por ejemplo, en las obras stan 
dard tales como Houben-Weyi, Methoden der Organischen Chemie, 
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley
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A Boas, ice., hew Yorxj y éot,o bajo las concicioneu de reac­
ción, tal y como se conocen y con adecuadas para estas reac­
ciones. Los productos de partida para la obtención de loa com 
puestos de fórmula I se pueden, en caso.deseado, formar tam­
bién in situ.

El resto Y significa preferentemente oxiranilo ó
1-metiloxiranilo. El resto X significa preferentemente C1 o 
Br; puede significar también, sin embargo, I, OH o un grupo 
OH funcionalmente modificado. Bajo grupos OH funcionalmente 
modificados se entienden aquí especialmente los grupos OH es- 
terificados capaces de reacción, por ejemplo, alquilaulfonil- 
oxi preferentemente con 1 - 6  átomos de carbono, tal como me- 
tanosulfoniloxi o arilsulfoniloxl, preferentemente con 6-10 
átomos de carbono, tal como ben¿enosulfoniloxi, p-toluenosul- 
foniloxi ó 1- ó 2-naftalinsulfoniloxi.

El resto A significa preferentemente 1,5-dimetilpen
tametileno, además, por ejemplo, también 1-, 2- ó 3-metilpen-
tametiloao, 1,1—, 1,2—, 1,3—, 1,4—, 2,2—, 2,3—, 2,4— ó 3,3—dî .
metilpentametileno, 1,1,2-, 1,1,3-, 1,1,4-, 1,1,5-, 1,2,2-,
1,2,3—, 1,2,4—, 1,2,5—, 1,3,3— , 1,3,4—, 1,3,5— o 1,4,4—trime—
tllpentametileno, 1,1,5,5-tetrametiipentametileno, 1-, 2- ó
3-etilpentametileno, 1,5-dietilpentametileno, 1-mctil-5-ctil-
pentametileno, además (si R = R"̂  ^ H) también 1- ó 2-metil-
3-oxapentametileno, 1,1-, 1,2-, 1,4-, 1,5-, 2,2- ó 2,4-dime- j
til-3-oxapentametileno, 1- ó 2-ctil-j-oxapentametileno, 1,5- ¡2dietii-3-oxapentametileno etc, así como (en caso de que R 
y/o R^ signifiquen CH^), también tetrametileno sin ramificar, 
pentametileno, hexametileno, 3-oxapentametileno, 2-hidroxipen 
tametileno ó 3-hidroxi-pentametileno.

El resto M significa preferentemente MgCl, MgBr,
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Mgl o Li.

El grupo E significa preferentemente piperidinocar- 
bonilo una o varias veces sustituido por alquilo con 1 - 4  
átomos de carbono, preferentemente metilo, u oxopiperidinome- 
tilo (por ejemplo, 2-, 3- ó 4-metilpiperidinocarbonilo, dime- 
tilpiperid'inocarbonilo, tal como, especialmente, 2 ,6- ó 3 ,5-dí 
metilpiperidinocarbonilo, trimetil- o tetrametilpiperidino- 
carbonilo, tal como 2,2 ,6 ,6-tetrametilpiperidinocarbonilo,
2-metil-,-3-, -4-, -5- ó -6-oxopiperidinometilp,3-metil-2-, 
-4-, -5- ó -6-oxopiperidinometilo,4-metil-2- ó -3-oxopiperidi 
nometilp,2 ,6-dimetil-3- ó -4-oxopiperidiñómetilo,3 ,5-dimetil- 
2- 6 -4-oxopiperidinometilo,2,2,6,6-tetrametil-3- ó -4-oxopi- 
peri diñóme tilo); además (si R = = H) también morfolinocar-
bonilo una o varias veces sustituido por alquilo con 1 - 4  

átomos de carbono, preferentemente metilo, u oxomorfolinome- 
tilo, tal como 2- ó 3-metilm6rfolinocarbonilo, 2 ,2-, 2 ,3-! 2 , 
5-, 2,6-, 3t3- <5 3 !¡?-dimetiláorfolinocarbonilo, 2-metil-3-,
-5- á -6-oxomorfolinometilo,^2 ,6-dimetil-3-oxomorfolinometi- 
lo; además (si R y/o R significan CH^) también piperidino- 
carbonilo, pirrolidinocarbonilo, homopiperidinocarbonilo, 
morfolinocarbonilo, 3- é 4-hidroxipiperidinocarbonilo, 2-, 3- 
6 4-oxopiperidinometilo, 2- ó 3-oxopirrolidinometilo, 2-, 3- 
ó 4-oxohomopiperidinometiio, 2- é 3-oxomorfolinometilo.

Los productos de partida para el procedimiento de 
la presente invención o bien son conocidos o se pueden obte­
ner según métodos conocidos por la literatura en analogía a 
los compuestos conocidos. Por ejemplo, los compuestos II se 
obtienen por reacción de los fenoles de fórmula R-OH (IV) cbn 
compuestos de fórmula X-CR^R^-Y, por ejemplo, epibromohidrina, 
epiclorohidrina ó 3-bromo-3-metjl-l,2-epoxibutano. Según la

7
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elaboración se obtienen aquí epóxidos o haiohidrinas de fórrnu 
la II; loa epóxidos tienen la ventaja de que se pueden purifi! 
car especialmente bien. Las aminas 111 y los fenoles IV son, 
por regla general, conocidos. Loa compuestos amino V se pue­
den obtener de los compuestos de fórmula X-CH^-Y y de las ami 
ñas H-Z (III). Los aminoalcoholes VI se obtienen de distintas 
formas, por ejemplo, por reacción de los compuestos de fórmu­
la 11 con potasio ftalimídico y ulterior hidrólisis. Los com­
puestos de fórmula VII y IX son, por regla general, conoci­
dos. Los compuestos de fórmula V I H  y X se obtienen de los fe 
nolea de fórmula R-OH y aminocetonas de fórmula X-OR^H^-CO- 
CHg-Z o bien de los compuestos de fórmula X-CR^R^-CR^(OH)-E.

La reacción de los compuestos 11 con las aminas III 
se logra en presencia o bajo ausencia de un disolvente inerte 
adicional a temperaturas entre unos 0 y 200, preferentemente 
entre unos $0 y 120°. Como disolventes inertes son adecuados 
aquéllos que se conocen por la literatura para tales aminaclo 
nes, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, iso- 
propanol, n-butanól; éteres tales como dietiléter, diisopro- 
piléter, tetrahidrofurano (THF), dioxano; Hidrocarburos tales 
como benceno, tolueno, xlleno; sulfóxidos tales como sulfóxi­
do dimetílico (DMSO). Las aminas se emplean convenientemente 
como mínimo en proporción molar 1:1 o en exceso (referido a 
los compuestos II); si se emplean en exceso pueden servir !
simultáneamente como disolventes. También es posible agregar [ 
una base adicional, por ejemplo, carbonato sódico, carbonato 
potásico, bicarbonato sódico, bicarbonato potásico. Si se par 
te de compuestos de partida 11, que están constituidos de ma­
nera que en la reacción disocien un mol de ácido (por ejemplo, 
de haiohidrinas, de manera que se disocie hidrógeno halogena- 
do), entonces es conveniente emplear bien una base adicional



o un exceso de la baso 111. Los tiempos de reacción necesa­
rios so encuentran entro unos 10 minutos y 7 días, según los 
productos de partida empleados y la temperatura do reacción. 
También se puede trabajar bajo presión y acelerar así la rene 
c i ón.

Los compuestos 1 se pueden obtener, además, según !
métoaos en sí conocidos, descritos en la literatura, por reacj
ción de los fenoles R-OH (IV) con los compuestos amlno
1 ' Y-CHg-Z (V). Por ejemplo, el fenol IV se puede transformar,
primeramente, en una sal, especialmente en una sal metálica, 
por ejemplo, una sal de metal alcalino (sal de Li, Na o K).
Li fenol so puede reaccionar con un reactivo i'ormador de una 
sai metálica, por ejemplo, un metal uicalino, (por ejemplo, 
Na), un didruro o amida de metal alcalino (por ejemplo, *LiH 
o NaH, NaNHg o RJNHg), alcoholato de metal alcalino infe­
rior (donde la parte alcohol{posee preferentemente 1 - 4  áto­
mos de carbono, por ejemplo, jmetilato, etilato o terc.butila- 
to ae litio, de sodio o de potasio), un compuesto organometá­
lico (por ejemplo, butillitio, fenillitio o fenilsodio), un 
hidróxido, carbonato o bicarbonato de metal (por ejemplo, 
del Li, Na, K o Ua). La obtención del fenolato se efectúa ven 
tajosamente en presencia de un disolvente o mezcla de disolver, 
tea. Disolventes adecuados, son, por ejemplo, los hidrocaruu- 
ros (talos como hexano, benceno, tolueno o xiieno), los óte- j
res (por ejemplo, diotiléter, diisopropiléter, THF, dioxano o*)dietiiengliccldimetiléter), aiHidas /por ejemplo, dimetilforma 
mida (DNiF)/, alcoholes (por ejemplo, metanoí o etanol), coto­
nas (por ejemplo, acetona o butanona). ¡

El fenol IV o bien su sal se hace reaccionar con el 
compuesto V preferentemente en presencia de un diluyante, por

i
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ejemplo, de aquel diluyante que se empleó para la obtención 
de la sal,que, sin embargo, puede estar sustituido por otro
disolvente o diluido con uno de tales. La reacción se efec-
, otua, por regla general, a temperaturas entre unos -20 y 150 ,

preferentemente entre 20 y 120°.

El fenolato se puede formar también in-situ. En es-¡!te caso se dejan reaccionar el fenol IV y el compuesto V en­
tre sí en presencia de una base. Un método especialmente pre­
ferente consiste en calentar los compuestos IV y V junto con 
una solución de hidróxido sódico alcohólico-acuosa durante 
unas 5 a 15 horas.

! i
Para la obtención de los compuestos 1 se puede ha­

cer reaccionar además una amina primaria VI con un compuesto 
VII.

Como compuestos de fórmula Vil entran, por ejemplo, 
en consideración: 1-, 2- ó 3-metil-l,5-pentandiol y sus este­
res reactivos, por ejemplo, sus bis-p-toluenosulfonatos, 1-,
2- ó 3**metil-l,5-dicloro-,-1,5-dibromo- y -1,5-diiodo-pentano, 
2,6-heptandiol y sus ásteres reactivos, 2,6-dicloro-, 2,6-üi- 
bromo- y 2,6-diiodo-heptano, 2,4-dimetil-l,5-pentandiol y sus 
ásteres reactivos, 2,4-dimetil-l,5-dicloro-, -1,5-dibromo- y 
-1,5-diiodohexano, etc., en caso de que K y/o sea metilo, 
también 1,4-butandiol, 1,5-pentandiol, 1,6-hexandiol y 3-oxa- 
pentan-l,5-diol y sus esteres reactivos, 1,4-üicloro-, 1,4-di 
bromo- y 1,4-diiodobutano, 1,5-dicloro-, 1^5-dibromo- y 1,5** 
diiodopentano, 1,6-dicloro-, 1,6-dibromo- y 1,6-diiodohexano, 
1,5-dicloro-, 1,5-dibromo- y l,5-diiodo-3-oxapentano.

En esta reacción se hacen reaccionar preferentemen­
te cantidades calculadas de los reactantes en presencia de un 
disolvente. Como disolventes sirven, por ejemplo, agua, aleo-
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holes alifáticos (tales como metanol, etanol, isopropanol, 
n-butanol), glicoles (tales como etilengliool), éteres (tales 
como dietil- o diisopropiléter, THF, dioxano), hidrocarburos 
alifáticos (tales como éter de petróleo, hexano), aromáticos 

5 (tales como benceno, tolueno, xileno) o halogenados (tales co 
me cloroformo, clorobenceno), nitrilos (tales como acetonltri 
lo), amidas (tales como J3MF, dimetilacetamida), sulfóxidos 
(tales como DMSO) o las mezclas de estos disolventes. Las tem 
peraturas de reacción se encuentran, por regla general, entre 

1(. unos Ó y unos 300°, preferentemente entre 20° y la temperatu­
ra de ebullición del disolvente empleado, que, en caso desea­
do, se puede elevar mediante aplicación de presión (hasta 
unas 200 atmósferas).

Por regla general, se disocia durante la reacción 
15 un ácido; por esta razón, eá conveniente trabajar en presen- 

cía de una base inorgánica ú orgánica, por ejemplo, en presen 
cía de un hidróxido, carbonato o alcoholato de metal alcalino 
o de metal alcalinotérreo, tál como hidróxido, carbonato o 
etilato sódico o potásico, 0 de una base terciaria tai como 

20 trietilamina, piridina, picolina o quinolina,

25

En caso de que X signifique un grupo OH, pero tam­
bién un grupo alcoxi, aciloxi, alquil!- o arilsulfoniloxi, se 
puede recomendar también la adioión de un catalizador ácido, 
por ejemplo, de un ácido inorgánico (tal como ácido sulfúrico; 
ácido polifosfórico, ácido bromhídrico, ácido clorhídrico) 
y/o de un ácido orgánico (tal como ácido fórmico, acético, 
propiónico o p-toluenosulfónico). Un exceso del ácido puede 
servir simultáneamente como disolvente.

Para la obtención de los compuestos 1 se puede trans 
formar además el grupo ceno de una aminocetona VIII con un30
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agente de reducción en un grupo CHOH o con un reactivo organo 
metálico IX en un gj?upo C(CH^)OH.

Como agentes de reducción son adecuados todos aqué­
llos que, según métodos conocidos por la literatura, son ca­
paces de reducir grupos carbonilo a grupos alcohol. Tienen 
preferencia los hidruros de metal complejos. Además, el grupo 
carbonilo se puede reducir con ayuda de hidrógeno catalítica­
mente activado o nascente.

Entre los hidruros de metal complejos tienen prefe­
rencia el hidruro' de sodio-boro y el hldruro de litio-alumi­
nio. Se trabaja convenientemente en uno de loe disolventes 
usuales con NaHH^, preferentemente en un alcohol tal como me- 
tanol o etanol, con LiAlH^ preferentemente en un éter tal co­
mo dietil- o di-n-butiléter, THF oetilenglicoldimetiléter.
Las temperaturas de reacción se encuentran, por regla gene­
ral, entre -80° y 150°, preferentemente entre unos 15° y la 
temperatura de ebullición del disolvente empleado.

Para hidrogenaciones catalíticas son adecuados como 
catalizadores, por ejemplo, los catalizadores de metal noble, 
de níquel y de cobalto, además los catalizadores mixtos tales 
como óxido de cobre-cromo. Los catalizadores de metal noble 
se pueden presentar sobre soportes (por ejemplo, platino o 
paladio sobre,carbón, paladio sobre carbonato de calcio o car­
bonato de estroncio), como catalizadores de óxido (por ejem­
plo, óxido de platino), o como catalizadores de metal finamen 
te particulados. Los catalizadores de níquel y cobalto se em­
pipan como metales convenientemente haney, el níquel también 
sobre tierra de infusorios o piedra pómez como soporte. Se 
puede hidrogenar a temperatura ambiente y presión normal o 
también a temperatura más alta y/o presión más elevada. Prefe
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rentemente se trabaja a presiones entre 1 y 100 atmósferas 
y a temperaturas entre -00 y 4-150°, en primer lugar, entre 
temperatura amoiente y 4-100°. La reacción se efectúa conve­
nientemente en zona acida, neutra o oásica y en presencia de 
un disolvente,tai como.agua, metanól, etanoi, isopropanol., 
n-outanol, acetato de etilo, dioxano, ácido acético o THF; 
también se pueden emplear las mezclas de estos disolventes 
entre sí. t!n la hidrogenación catalítica de las aminocetonas 
Viil se da preferencia como catalizadores al óxido de cobre- 
cromo y a los metales Raney.

15

20

25

3i como agente reductor se emplea hidrógeno nascen- 
te, entonces éste se puede producir, por ejemplo, mediante 
tratamiento de metales con ácidos o basés. Así se puede.em­
plear, por ejemplo, una mezcla de cinc con ácido o lejía al­
calina, de hierro con ácido clorhídrico o ácido acético o de 
estaño con ácido clorhídrica. También es adecuado el empleo 
de socio o de otro metal aldhlino en un alcohol tal como eta­
noi, isopropanol, butanol, áícohol amílico o alcohol isoamíli 
co o fenol. También se puede* emplear una aleación de alumi­
nio-níquel en solución alcalína-acuosa, en caso dado bajo* adi* *—
cion de etanoi. También es adecuada para la producción del ¡ 
hidrógeno nascente la amalgama de sodio o de aluminio en so- ! 
lución acuoso-aicohólica o acuosa, na reacción se puede reaií 
zar también en fase heterogénea, empleándose convenientemente 
una fase acuosa y una fase bencénica o toiuénica. Las tempe­
raturas de reacción empleadas se encuentran, por ejemplo, 
entre temperatura ambiente y el punto de ebullición del disol 
vente empleado.

10

Compuestos organometálicos adecuados ¿e fórmula IX 
son, en primer lugar, bromuro, cloruro y ioduro de magnesio
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metíiico así como metlllitio. ¿as aminocetonas Vlli se hacen 
reaccionar con los compuestos organometálicos IX, por regla 
general, agregando lentamente, en caso üaab Cajo refrigera­
ción, una solución de la aminocetona a una solución del com­
puesto organometálico y calentando o bien hirviendo a conti­
nuación ia mezcla obtenida hasta terminar la reacción. Como 
disolventes son adecuados, en primer lugar, los éteres tales ! 
como dietiiéter, diisopropiléter, THF, anisol, dibenciléter 
o uioxano, ios hidrocarburos tales como benceno, tolueno o 
los hidrocarouros clorados tales como cloruro metilénico, 
además, también los éteres superiores o los hidrocarburos así 
como las mezclas ue estos disolventes entre sí. En algunos 
casos se recomienda la adición de sales inorgánicas, tales co 
mo bromuro de magnesio o cloruro de cobre(l). Los tiempos ue 
reacción y la temperatura no son críticos, por regla general, 
se efectúa la reacción, sin embargo, a temperaturas entre 0° j 
y la temperatura de ebullición del disolvente empleado y ha ! 
terminado después de hervir durante 1/2 hasta 4b horas, prefe 
rentemente después de 4 a 6 horas. La elaboración se efectúa 
por hidrólisis de la mezcla, por ejemplo, con agua, ácidos 
diluidos o solución de cloruro amónico y ulterior aislamiento¡ 
de las bases o de sus sales.

Además, ios compuestos 1 se obtienen por reducción 
ae las amidas, lactamas o bien aminocetonas X, que asimismo 
transcurre según métodos conocidos por la literatura. Las atul 
das y lactamas se reducen convenientemente con LiAlH^ oajo 
las condiciones arriba indicadas. Los grupos carbonilo en las 
aminocetonas se reducen, por el contrario, preferentemente se! 
gún ios métodos de Clemmensen o Aolff-Kishner a grupos CHg. !

En la reducción según Clemmensen se tratan los com-
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puestos carboniio, por ejemplo, con una mezcla de cinc y ácido 
ciornídrico, cinc amalgamado y ácioo clorhídrico o estaño y 
ácido clorhídrico bien en solución acuoso-aicohólica o en fa­
se heterogénea, por ejemplo, en una mezcla de agua y benceno 
o tolueno. La reducción, según #olff-K.ishner se puede efectuar 
mediante tratamiento de los compuestos carbonilo con hidrazi- 
na anhidro en etanol absoluto en el autoclave o bien tubo de 
bomba, donde las temperaturas de reacción se pueden elevar a 
250°. Como catalizador se empleé ventajosamente etilato sódi­
co. La reducción se puede variar también haciendo reaccionar 
con hidrato de hidrazina como agente reductor en un disolven­
te de alto punto de ebullición, miscible.con agua, tal como 
dietilenglicol o trietilenglicol, así como en presencia de ai- 
cali, tal como hidróxido sódico* La mezcla de reacción se hie:̂  
ve, pur regla general, durante unas J - 4 horas. A continua­
ción se separa el agua por destilación y la hidrazona forma- 
ua se descompone a temperaturas hasta unos 200°. La reducción 
se puede efectuar, sin embargo, también a temperatura ambien­
te con hidrazina en 1NMS0.

Una base de fórmula 1 se puede transformar con un 
ácido en la forma usual en la correspondiente sal dé adición 
ue ácido, rara esta reacción entran en consideración aquellos 
ácidos,que suministran aaies fisiológicamente compatibles.
Así, se pueden emplear ácidos inorgánicos u orgánicos, por 
ejemplo, ácido sulfúrico, ácido nítrico, hidrácidos halogena- 
dos, tales como ácido clorhídrico o ácido bromhídrico, ácidos 
fosfóricos, tales como ácido ortofosfórico, además ácidos car 
ooxíiicos o sulfónicos alifáticos, alicíoiicos, aralifáticos, 
aromáticos o heterocíclicos, mono- o polibásicos, tales como 
ácido fórmico, ácido acético, ácido propiónico, ácido pivalí- 
níco, ácido dietilacético, ácido oxálico, ácido malónico, áci
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uo saccímcc, ácido pimélico, ácido fumárico, ácido maiéico, 
ácido iácnco, ácido taitárico, acido mélico, ácidos amino- i 
carooxílicos, ácido sulfamínico, ácido benzoico, ácido salicí 
iico, ácido fenilpropiónico, ácido cítrico, ácido glucónico, 
ácido ascóroico, ácido isonicotínico, ácido metano- o etano- 
sulfónico,, ácido etanodisulfónico, ácido 2-hidroxietanosulfó- 
nico, ácido bencenosdlfónico, ácido p-toluenosulfónico, áci­
dos naftaiin-mono- y -disulfónicos. Las bases libres de fórmu 
la i se paeden, si se desea, liberar de sus sales mediante 
tratamiento con bases fuertes, tales como hidróxido sódico o 
potásico, carbonato sódico o potásico.

En caso de que los compuestos de fórmula I conten­
gan un centro de asimetría se presentarán, generalmente, en 
forma racémica. Si los compueatds presentan dos o varios cen­
tros de asimetría, entonces se obtienen en la síntesis, pol­
lo general, como mezclas de racematos, de los cuales se pueden 
aislar los distintos racematos, por ejemplo, mediante repeti­
das recristalizaciones en disolventes adecuados y obtener en 
forma pura.

Los racematos obtenidos se pueden separar según mé­
todos conocidos, mecánica o químicamente, en sus antípodas óĵ  
ticos. Preferentemente se forman loa diastereómeros de la mez 
cía racémica por reacción con un agente separador ópticamente 
actiyo. Como agente separador aon adecuados, por ejemplo, los 
ácidos ópticamente activos, tales como ácido D- y L-tartárico, 
ácido dibenzoíl-D- y -L-tartárico, ácido diacetil-L- y -L-tar 
tárico, ácido -canfersulfónico, ácido D- y L-mandélico, áci­
do D- y L-málico o ácido D- y L-iáctico.

Además, naturalmente también es posible obtener com 
puestos ópticamente activos según los métodos arriba descritos,
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empleando para ello productos de partida que ya son ópticamen 
te activos.

Los nuevos compuestos de fórmula I y sus sales de 
adición de ácido fisiológicamente compatibles se pueden em­
plear, en mezcla con excipientes medicinales sólidos, líqui­
dos y/o semilíquidos, como medicamentos en la medicina huma­
na y veterinaria. Como sustancias excipiente entran en consi­
deración materiales orgánicos o inorgánicos, que sean adecua­
das para una aplicación parenteral, enteral o topical y que 
no reaccionen con ios nuevos compuestos, por ejampió, agua, 
aceites vegetales, alcoholes bencílicos, polietilenglieoles, 
gelatina, lactosa, fácula, estearato de magnesio, talco, vasa 
lina, colesterina. Para la aplicación parenteral sirven espe­
cialmente las soluciones, preferentemente las soluciones ole- 
ginosas o acuosas, así como las suspensiones, emulsiones o 
implantados. Para la aplicación entdral son adecuadas, por 
ejemplo, tabletas, grageas, cápsulas, jarabes, zumos o suposi 
torios, para la aplicación topical los ungüentos, cremas o 
polvos, ¿stos preparados pueden estar esterilizados y/o estar 
mezclados con agentes auxiliares, tales como agentes lubrican! 
tes, de conservación, de estabilización y/o de humectación, 
sales para influenciar la presión osmótica, sustancias tampónL 
sustancias colorantes, sazonantes y/o aromatizantes. Fueden, 
si se desea, contener también una o varias ulteriores sustan­
cias activas.

Las sustancias de la presente invención se adminis­
tran, por regla general, en analogía al conocido compuesto 
clofibrato, preferentemente en dosificaciones entre unos 50 y 
2000, especialmente entre 100 y 500 m& por unidad de dosifica 
ción. La dosificación diaria se encuentra preferentemente en-



t-re unos i y 40 mg/Xg ce peno coíporai. ê* da preferencia a 
la aplicación oral.

Oada ano de los compuestos de fórmala i mencionados 
en los ejemplos a continuación es especialmente adecuado para 
la obtención de preparados farmacéuticos.

Ejemplo 1

Una solución de 22,6 g de l-(bifenilil-4-oxi)-2,j-
epoxi-propano y 25 g de 2,6-dimetilpiperidina en 150 cc de
etanol se nierve durante 15 horás y se evapora. El l-(bife-
nilil-4-oxi)-3-?( 2,6-dimetilpiperidino)-2-propanol se recris-

otanza en isopropanol. P.f. 110 - 111 .

Ejemplos 2 a 20

Análogo al ejemplo 1 se obtienen con las aminas co­
rrespondientes (por ejemplo, 2-, 3- ó 4-metilpiperidina,etc.)

2. l-(bifenilil-4-oxi)-3-(2-metilpiperidino)-2-propanol, 
p.f. 114 - 115°.

3. l-( oii'enilil-4-oxi) -3-( j-me tilpiperidino) -2-propanol, 
p.f. 104°.

4. l-(bifenilil-4-oxi)-3-(4-metilpiperidino) -2-propanol, 
p.f. di,5 - 52°.

5. l-(oifenilil-4-oxi)-3-(2,2-dimetilpiperidino)-2-propanol.
6. l-(oifeniiil-4-oxi)-3-(2,3-dimetilpiperidino)-2-propanol.
7. l-(oifenilll-4-oxi)-3-(2,4-dimetilpiperidino)-2-propanol. 
d. i-(bifenilil-4-oxi)r3-(2,5-dimetilpiperidino)-2-propanol.
9. l-(bifenilil-4-oxi)-3-(3,3-dimetilpiperidino)-2-propanol.
10. l-(bifenilil-4-oxi)-3-(3, 4-dime tilpiperidino)-2-propanol.
11. l-(bifenilil-4-oxi)- 3- ( 3 *5-dimetilpiperidino)-2-propanol.
12. l-(bifenilil-4-oxi)-j-(4,4-dimetilpiperidino)-2-propanol.
13. l-(bifenilil-4-oxi)-3-(2,2,3-trimetilpiperidino)-2-propa-



nol.

14. i-(oíi'bniiil-4-oxi)-j-(2,2,6,6-1̂ át̂ aĤ etilpi¿'eI'iĉ ino)-2-
^ropanol, p.f. 07 - 00°. üidrocloruro, p.f. 232 - 234°.

15. l-(bifenilil-4-oxi)-3-(4-etilpiperidino)-2-propanol.
16. l-(bifeniiil-4-oxi)-3-(4-n-butiípiperidino)-2-propanol.
17. l-( bifenilil-4-oxi) - j-( 2-metil-6-etilpiperidino) -2-propa­

nol.
10. l-(bifenilil-4-oxi)-3-(2-metilmorfolino)-2-propanol.
1 9. l-(bifenilil-4-oxi)-3-(3-metilmorfolino)-2-propanol.
20. l-(bifenilil-4-oxí)-3-(2,6-dimetilmorfolino)-2-propanol, 

p.f. 133 - 134°.

Ejemplos 11 a 30

Análogo al ejemplo 1 se obtienen de l,2-epoxi-3**(bi 
fenilil-4-oxi)-butano o de l,2-epoxi-3-(bifetiiiil-4-oxi)-3-me 
til-butano con las correspondientes aminas:

21. 2-(oifeniiil-4-oxi)-4-piperidino-3-outanol.
22. 2-(bifenilil-4-oxi)-4-morfólino-3-butanol.
23. 2-(bifenilil-4-oxi)-4-pirrolidino-3-butanol.
24. 2-(bifenilil-4-oxi)-4-homopiperiüino-3-butanol.
25. 2-(bifenilil-4-0xi)-4-(4-metilpiperidino)-3-butanol.
26. 2-(bifenilil-4-oxi)-4-(2,6-dimetilpiperidino)-3-butanol.
27. 2-(bifenilil-4-oxi)-4-(3,5-dimetilpiperidino)-j-butanol. 
20. 2-(oifenilil-4-oxi)-4-(3-hidroxipiperidino)-3-Dutanol.
29. 2-(bifenilil-4-oxi)-4-(4-nidroxipiperidino)-3-butanol.
30. 2-(oifenilil-4-oxi)-2-metil-4-piperidino-3-butanol,

P.f. 105 - 107°; hidrocloruro, p.f. 102 - 103°.
31. 2-(bifenilil-4-oxi)-2-metil-4-morfolino-3-butanol, 

p.f. 101 - 103°; hidrocloruro, p.f. 237°.
32. 2-(oifenilil-4-oxi)-2-metil-4-pirrolidino-3-butanól.



33. 2-(bifeniiil-4-oxi)-2-metil-4-homopiperidino-3-bntanol,
i,5700,.hidroclorui-o, p.f. 167-169 .

34. 2-( uifenilil-4-oxi)-2-metil-4-(4-taetilpiperidino)-3-buta- 
nol, p.f. 85 - 67°, hiorocloraro, p.f. 180-182°.

35. 2-(bifenilil-4-oxi)-2-[Retii-4-(2,6-dímetá.lpiperictino)-j- 
batanol, p.f. 91 - 94°, hidrocioi-uro, p.f. 200-202°.

36. 2-(bifeniiil-4-oxi)-2-metil-4-(3,5-dime úilpiperidino)-j- 
butanol.

37. 2-( bifenilil-4-oxi) -2-me bil-4-( j-hidroxipiperidmo) -3- 
butanol.

38. 2-(bifenilil-4-oxi) -2-metil-4-( 4-hidroxipiperidino)-3-ou- 
tanol.

Hjemolos 39 a 50

Análogo al ejemplo 1 se obtienen de l-(4'-fluorbi-
fenilil-4-oxi)-2,j-epoxipropano, l-(4 '-clorobifenilil-4-oxi)-
2,3-epoxipropano, l-(4 '-bromobifeniiíÍ-4-oxi)-2,j-epoxipropa-
no 6 l-(4 ̂ -trifldormetil-bifenilil-4-oxi)-2,j-epoxipropano:

39. l-(4 '-flúor-bifeniAii^-ox^-j-^-metilpiperidinol^-pro- 
panol, p.f. 92 - 93°.

40. l-( 4 lúor-bifeniiil-4-oxi) -3-( 2 , 6-di:)m tiipiperidino) - 
2-propanol,

41. i-(4 '-flúor-bifenilil-4-oxi)-j-(3 ,5-dimetilpiperidino)-2-
propanol. j

42. l-(4 '-cioro-bifenilil-4-oxi)-j-(4-metilpiperidino)-2-pro-j 
panol, p.f. 108 - 109°.

43. l-(4-'-cloro-bifenilil-4-oxi) -3-( 2,6-dimetilpiperldino)-2- 
propanol.

44. l-(4 '-cloro-bifenilil-4-oxi)-j-(3 ,5-dimetilpiperidino)-2- ¡ 
propanol.
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45. i-(4 '-bromo-bifenilil-4-oxi)-j-( 4-me Hlpiperiüino)-2-pro-
panol. ^

46. l-(4^-bromo-t)ifenilil-4-oxi)-3-(2,6-dimetilpipeI'idino)-2-
propaAol. í

47. l-(4'-bromo-bifeniiil-4-oxi)-j-( 3.5-dimetilpiperidino)-2-
jprô snikO JL#

4d. l-(4 '-trifldormetil-bií^nilil^-oxll-S-^-metilpiperidi- 
no^-propánol, p.f. 121 - 122°.

49. l-( 4 '-trifIdormetil-bifenilil-4-oxi) -3-( 2,6-dimetilpipe- 
ridino)-2-propanol, p.f. 126-127°.

50. l-(4 '-trifluormetii-bifenilil-4-oxi)-j-(3.5-dime tilpiperi 
dino)-2-propanol.

Ejemplos 51 a 106

15

20

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de
1.2- epoxi-j-(4 '-fldorbifeniiil-4-oxi)-butano
1.2- epoxi-3-(4 '-flúorbifenilil-4-oxi)-3-metil-butano
1.2- epoxi-3-(4 '-olorobifeniíil-4-oxi)-butano
1.2- epoxi-3-(4 '-clorobifenilil-4-oxi)-3-metil-butano
1.2- epoxi-3-(4'-bromobifenilil-4-oxi)-butano
1.2- epoxi-3-(4 '-bromobifenilil-4-oxi)-3*-metil-bu.tano
1.2- epoxi-3-(4'-trifidormetil-bifenllil-4-oxi)-batano
1.2- epoxi-3-(4 '-trifIdormetil-bifenilil-4-oxi)-R-metil-butano 
con las aminas correspondientes:

25

51. 2-(4'-fidor-bifenilil-4-oxi)-4-piperidino-3-butanol.
52. 2-(4'-fldor-bifenilil-4-oxi)-4-morfolino-3-butaáol.
53. 2-(4 '-fldor-bifenilil-4-oxi)-4-pirrolidino-3-outanol.
54. 2-(4 '-fluor-bifenilil-4-oxi)-4-homopiperidino-3-butanol.
55. 2-(4'-fldor-bifeniiil-4-oxi)-4-(4-metilpiperidino)-j-bu- 

tanol.
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56. 2-(4'^fláo^-bifeniiil-4-oxi)-4-(2,6-di^uetilpiperiüino)'-j- 
üu1;aÎ oi.

57. 2-( 4 ̂ -fldor-bifenilil-4-oxi) -4-( 3, 5-dimetilpÍFeriaino) -3- 
oatanol.

5ü. 2-(4̂ -flúor-bifenilil-4-oxi)-2-metii-4-piperiuino-3-butay

59. 2-(4 '-fláor-bifenilil^-oxi^-^etil^-morfolino-j-bu.ta-
nol.

1(
60. 2-(4 ̂ -fldor-bifenilil-4-oxi)-2-metil-4-pirrolidino-3-bu 

tanol.
61. 2-(4 ̂ -fldor-bifenilil-4-oxi)-2-metil*4-homopipBridino-j

15

bntanol.
62. 2-(4 ̂ -fláor-oifenilil-4-oxi)-2-metil-4-(4-metilpiperidi- 

no)-3-batanol.
63. 2-(4 ̂ -flúor-bifenilil-4-oxi)-2-metil-4-(2,6-dimetilpipe- 

riüino)-3-bu,tanol.
64. 2-(4 '-fldor-bifenilil-4-oxi)-2-metil-4-(3,5-dimetllpipe-

20

ridino)-3-butanol.
65. 2-(4'-cioro-bifenilil-4-oxi)-4-piperiüino-3-butanol.
66. 2-(4  ̂ -cloro-bifeniJ.il-4-oxi)-4-morfolino-3-butanol.

' 67. 2-(4 '-cloro-bifenilil-4-oxi)-4-pirrolidino-3-batanol.
6 0. 2-(4  ̂ -cloro-bifenilil-4-oxi)-4-bomopiperiuino-3-butanol.
69. 2-(4-^-cloro-bifenilil-4-oxi)-4-(4-metilpiperidino)-3-bu-

25
tanol.

70. 2-(4 ̂ -cloro-bifenilil-4-oxi)-4-(2,6-dime tilpiperidino)-3-}
3-butanol. .

71. 2-( 4 ̂ -cloro-bifenilil-4-oxi) -4-( 3,5-ditnetilpiperidino) -
3-bu.tanol.

72. 2-(4 ̂ -cloro-bifenilil-4-oxi)-2-metil-4-piperiüino-3-bnta-
30 nol.

73. 2-(4 '-cioro-bifenilii-4-oxi)-2-metil-4-morfolino-3-buta 
nol.
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74. 2-(4 '-cloro-bifeniiil-4-oxi)-2-metil-4-pirrolidino-3- 
batanol.

75. 2-(4'-cioro-bifeniiil-4-oxi)-2-metil-4-homopiperidino -3- 
bataaol.

76. 2 -(4  '-cid ro -b ii'cn iiii-4 -o xi)-;¿ -m u  b il-4 -(4 -u 'o tilp ip a rid i-  
ao)-3-butanol.

77. 2-(4 '-uioro-bifaaiiil-4-oxi)-2-[nebii-4-(2,6-dimobilpipe- 
yidiao)-3-bubaaol.

70. 2-(4 '-uioro-uifeniiii-4-oxi)-2-me tií-4-(3,5-dimetilpipe- 
ridino)-3-batanol.

79. 2-(4^-bromo-bifenílil-4-oxi)-4-piperidino-3-ou.tanol..
80. 2-(4^-bromo-bifenilil-4-oxi)-4-morfolino-3-butanol.
81. 2-(4^-bromo-bifeniiil-4-oxi)-4-pirrolidino-3-butanol.
82* 2-(4 '-bromo-bifeniiil-4-oxi)-4-homopiperidiiio-3--bu.tariol.
83. 2 - ( 4 ^-bromo-bifea ili i-4-oxi) - 4 - ( 4-tuo Mlpiperidino) -3-ou- 

taaol.
84. 2-( 4 '-brouio-bif eni iil-4 -ox L) -4 -(2,b-dimo bi JL pipuridiao) - j- 

bubanoi.
85. 2 -( 4 ^-bromo-bifdaiiil-4-oxi) -4 - (  3 .5-di<he tilpipei-idino) -3 -  

oatanol.
86. 2-(4-bro(üO-bifeailil-4-oxi)-2-tne til-4-piperidino-3-buta- 

nol.
87. 2 -(4  ^-bí-omo-bifenilil-4-oxi)-2-me-bil-4-moi'folino-3-bu.ta- i

nol. ¡
88. 2-(4 ̂ -bromo-bifenliil-4-oxi)-2-metil-4-pirrolidlno-3-bu- 

Laaoi.
89. 2-(4 '-h.roHio-bí.fnni Ui-4-oxi) -2-nmbi.L-4-homopiperidíao-3-*

bübaaot. '
9u. 2-Í4 '-bromu-bii'oí)iiii-4-oxi)-2-mt)Lii-4-(4-mbbilpipdridJ - 

no)-3-bbtaaoi.
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91. 2-(4 ̂ -bromo-bifonilil-4-oxij-2-!üetÍjL-4-(2,6.-üimt;t/ilpipe- 
ridino) -^-batanol.

92. 2-(4 ̂ -uromo-bifenilil-4-oxi)-2-metii-4-í 
yidino)-3-ontanol.

93. 2-(4'-tyifldoymetil-bifenilil-4-oxi)-4-pip6yidino-3-outa- 
nol.

94. 2-(4'-triflúormetii'-bifenilil-4-oxi)-4-morfolino-3-buta- 
nol.
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95. 2-(4 ̂ -tyifidormetil-bifenilil-4-oxi)-4-piryolidino-3-bu.- 
't;anol.

96. 2-(4 '-trlfidormetil-bifenilll-4-oxi)-4-homopiperidino-3- 
butanol.

97. 2-( 4 "-trif ldortnetil-bif enilil-4-oxi) -4-( 4-me tilpiperidi- 
no)-3-bdtanol.

96. 2-(4'-trifldormetil-bifenilil-4-oxi)-4-(2,6-dimetilpiperi 
dino)-j-bntanol.

99. 2-(4 '-trifidormetil-oifenilil-4-oxi)-4-(3,3-ditüetilpiperi 
dino)-j-butanol.

100. 2-(4 ̂ -trifidormetil-oifenilil-4-oxi)-2-^üe1^il-4-piperidi- 
no-3-bdtanol.

101. 2-(4 '-tyifldoyütetil-bii'eniiil-4-oxi)-2-tnetil-4-morfoli- 
no-3-bdtanol.

102. 2-(4 ̂ -tyifidoymetil-bifenilil-4-dxi)-2-motii-4-píyyoli- 
dino-j-butanol.

103. 2-(4 ̂ -ti ifldoymetil-oifeniiii-4-oxi)-2-metii-4-homopipe- 
yidino-j-butanol.

104. 2-(4'-tyifldoy^n^^til-bifenilii-4-oxi)-2-metii-4-(4-metil- 
pipeyidino ) -3-bu.t anol.

105. 2-(4 ̂ -tyifldoymetil-bifenilil-4-oxi)-2-metil-4-(2,6-dime
tilpipeyidino) -3-bu.tanol.
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106. 2-(4 '-triflúormetil-bifenilil-4-oxi)-2-metil-4-(¿ , 5-dime 
tilpiperidino)-3-butanpl.

Ejemplos 107 a 121

5
Análogo al ejemplo 1 se obtienen de l-^bifeniiil-4- 

oxi)-2,3-epoxi-2-metil-propano o de sus derivados dé 4 '-flúor 
4 '-cloro, 4 '-bromo ó 4-triflúormetilo:

10

15

20

25

30

107. l-(bifenilil-4-oxi)-2-metii-3-(4-metilpiperidino)-2-pro- 
panol.

lOd. l-(bifenij.il-4-oxi)-2-metil-3-(2,6-dimetilpiperidino)- 
2-propanol.

109. l-( oiieniiil-4-oxi) -2-metii-j-( 3, 5-dimetilpiperidino)- 
2-propanol

110. l-(4 '-flúor-bifeniiil-4-oxi)-2-me til-j-(4-metilpiperidi- 
no)-2-propanol.

111. l-(4 '-flúor-bifeniiil-4-oxi)-2-metil-3-(2,6-dimetilpipe- 
ridino)-2-propanol.

112. l-(4 '-flúor-bifenilil-4-oxi)-2-metil-3-(3,5-o3.metilpipe- 
riuino) -2-propanol.

113- l-(4'-cloro-bifenilil-4-oxi)-2-metii-3-(4-metilpiperiui- 
no)-2-propanol.

114* l-(4'-cloro-oifeniiil-4-oxi)-2-metiJ.-3-(2,6-dimetilpipe- 
ridino)-2-propanol.

115. l-(4 '-cioro-bifenilil-4-oxi)-2-metil-l-(j., 5-dimetilpipe­
ridino )-2-propanol.

116. l-(4 '-bromo-bi feniiii-4-oxi)-2-metil-3-(4-metilpiperidi­
no)-2-propanol.

117. i-(4'-oromo-bifeniiil-4-oxi)-2-metii-J-(2,6-dimetilpiperi 
dino)-2-propanol.

116. l-(4 '-bromo-bifeniiil-4-oxi)-2-metii-3-(3,5-dimetilpipe­
ridino )r-2-propanol.
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119. i-( 4 '-trifiúormetil-oifenilil-4-oxi)-2-metil-3-( 4-metil-¡
piperidinc^-2-propanol. ]

120. l-( 4 '-triflúorme til-bifenilil-4*oxi) -2-metii-j-( 2,6-aime 
tilpiperidino)-2-propanol.

121. l-( 4 '-trifiúormetii-bif enilil-4-^oxi) -2-metil-j-( j, 5-dime 
tilpiperidino)-2-propanol.

Ejemplos 122 a 191

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de l,2-epoxi-2-me-
til-j-(bifenilil-4-oxi)-butano, l,2-epoxi-2,j-dimetil-j-(pife
nilil-4-oxi)-butano o de los correspondientes derivados de
4 '-flúor, 4 '-cioro, 4 '-bromo ó 4'-triflúormetilo:

122. 2-(bifenilil-4-oxi)-3-metil-4-piperidino-3-butanol.
12j. 2-(bifenilil-4-oxi)-j-metii-4-morfolino-j-butanol.
124. 2-(bifenilil-4-oxi)-3-metil-4-pirrolidino-J-butanol.
125. 2-(bifenilil-4-oxi)-j-metil-4-homopiperidino-j-batanol^
126. 2-( bii'enilil-4-oxi) -J-metil-4-( 4-me tilpiperiuino) -3-bu- 

tanol.
127. 2-(bifeniiil-4-oxi)-j-metil-4-(2,6-dimetilpiperidino)- 

J-butanol.
1 2 8. 2-(bifeniiii-4-oxi)-3-metil-4-(3*5-dimetilpiperiúino)-3- 

butanol.
129. 2-( bifenilil-4-oxi)-2,3-dimetil-4-piperidino-3-butanol, 

hidrocloruro, p.f. 208-210°.
130. 2-(bifenilil-4-oxi)-2,3-dimetil-4-morfolino-3-butanol.
131. 2-(bifenilll-4-oxi)-2,3-dit te tii-4-pirrolidino-3-butanol.
132. 2-(bifenilil-4-oxi)-2,3-dimetil-4-homopiperiüino-3-bu- 

tanol.
133 * 2-(oifenilil-4-oxi)-2,3-dimetii-4-(4-metilpiperiuino)- 

3-butanol, p.f. 51-54°. Hiurodoruro, p.f. 198-199°*
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1J4. 2-(bifeniiii-4-oxi)-2,3-diuietii-4-(2,6-dimet,iipipeyidi- 
no)-J-butanol.

U 5 . 2-( bii'eniiil-4-oxi)-2,3-dimetii-4-( 3, b-üimetilpiperidi- 
no)-3-uutanól.

136. 2-(4 í-fldor-bifeniiil-4-oxi)-3-metii-4-piperidino-j- 
butanol.

137. 2-(4 '-i'ldor-bifenilil-4-oxi)-3-metil-4-morfolino-3-buta- 
ROl.

13ó. 2-(4'-fláor-bifánilil-4-oxi)-3-metil-4-pirrolidino-3- 
bu'tanol.

139. 2-(4 ̂ -fldor-bifeniiii-4-oxi)-3-metil-4-homopiperidino-3- 
butanol.

140. 2-(4'-fldór-oifenilil-4-oxi)-3-metii-4-(4-me6ilpiperidi- 
no)-3-butanol.

141. 2-(4 '-fidor-bifeniiil-4-oxi)-3-metil-4-(2,6-dime Lilpipe- 
ridino)-3-butanol.

142. 2-(4'-i'iáor-bii'6nilil-4-oxi)-3-metil-4-(3*9-dimei;ilpipe- 
ridino)-3-putanol.

143 * 2- (  4 '-f idor-bif enilil-4^-oxi) -2,3-dimetii-4-piperidino-3- 
outanol. s!

144. 2-(4'-fláor-bifenilil-4-oxi)-2,3-dimetil-4-morfolino-3- 
batanol.

145. 2-(4 '-fidor-bifeniiii-4-oxi)-2,3-dimetii-4-pirroliüino- 
3-butaiiol.

146. 2-(4'-fldor-bifenilil-4-oxi)-2,3-dimetil-4-homopiperiüi- 
no-3-butanol.

147. 2-(4^-fláor-oifeniiil-4-oxi)-2,3-dimetil-4-(4-metilpipe- 
ridino)-3-butanol.

1 4 3. 2-(4 "-fidor-bifenilil-4-oxi)-2,3-dimetii-4-(2,6-dimetil- 
pi peridino)-j-butanol.
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149. 2-( 4 '-flúor-bifenilil-4-oxi) -2, j-dimetij.-4-( j, 5-dime til- j
piperidino)-3-butanol. '

150. 2-(4 '-cloro-bifenilil-4-oxi)-j-rne til-4-pipcridino-j-bu- } 
tanol.

151. 2-(4 ''-cloro-bifeniiil-4-oxi)-J-metil-4-t^orf olino-j-t^uta-
nol. I

152. 2-(4'-cj.oro-uifeniiii-4-oxi)-3-metii-4-pii'roiidino-3- ¡
i&utanoi. ¡}-

153. 2-(4 '-cloro-bifenilil-4-oxi)-3-metil-4-homopiperidino-3- 
butanol.

154. 2-Í4'-oloro-bifenilil-4-oxi)-3-matil-4-(4-metilpiperidi- 
no)-3-butanol.

155- 2-(4'-cioro-bifenilil-4-oxi)-j-[uetil-4-(2,6-dimHtiipípe- 
riüino)-j-butanol.

156. 2-(4 "-oloro-bifenilil-4-oxi)-j-metil-4-(3,5-dime tilpipe- 
ridino)-j-butanol.

157. 2-(4 '-cloro-oifenilil-4-oxi)-2,j-dimetil-4-piperidino-, 
j-batanol.

15d. 2-(4'-cioro-bifenilil-4-oxi)-2,3-di^netil-4-^^orfolino-
3-t)utanol. ' '

159. 2-(4'-cloro-bifenilil-4-oxi)-2,3-dimetil-4-pirrolidino- ; 
3-butanol.

160. 2-(4 ̂ -cldro-bifenilil-4-oxi)-2,3-di^^^etil-4-domopiperidi- 
no-3-butanol .

161. 2-(4 '-cloro-bifenilil-4-oxi)-2,3-di[üetil-4-( 4-metilpipe-
ridino)-3-butanol. ¡

162. 2-(4 '-cloro-bifenilil-4-oxi)-2,3-diaetil-4-(2,ó-diaetil-¡ípiperioino)-3-butanol. i
163. 2-(4 '-cloro-bifenilil-4-oxi)-2,3-dimetil-4-(3,5-dimetil- 

piperidino)-3-butanol.
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164. 2-(4 ̂ -6romo-bifenilil-4-oxi)-3-metil-4-pípnridino-J-búta 
nol.

165. 2-( 4 ̂ -bromo-bii'ánilil-4-oxi)-j-tRetil-4-morfolino-3-btita- 
nol.

166. 2-(4 ̂ -Dromo-bifenilil-4-oxi)-3-metil-4-pirrolidino-3-bu- 
tanol.

167. 2-(4'-bromo-bifenilil-4-oxi)-j-metil-4-homopiperidino- 
3-batanol.

16b. 2-(4'-oromo-bifenilil-4-oxi)-3-metil-4-(4-:netilpiperídi- 
no)-3-butanol.

169. 2-(4 ̂ -bromo-bifenilil-4-oxi)-3-metil-4-(2,6-dime tilpipe- 
ridino)-j-butanol.

170. 2-(4 '-byomo-bifenilil^-oxi^-metil-^-U^-dimeTilpipe-
yiaim^-l-butanol.

171. 2-(4^-bromo-bifenilil-4-oxí)-2,3-aimetil-4-piperiaino- 
3-butaROl.

172. 2-(4 '-Dromo-bifenilil-4--oxi)-2,3-dimetil-4-^orfolino-3-
butanol. *:

173. 2-(4 '-Dromo-bifenilil-4-^-oxi)-2,3-dimetil-4-piiTOlidino- 
3-butanol.

174. 2-( 4 '-oromo-bii'enilil-4-oxi) -2,3-dime til-4-homcplperidi- 
no-3-butanol.

175. 2-(4 ̂ -byomo-bifenilil-4-oxl)-2,j-dimetil-4-(4-meCil-pi- 
peridino)-3-butanol.

176. 2-( 4 ̂ -bromo-bifenilil-4-oxi) -2,3-dime t¡il-4-( 2,6-dime xil- 
piperidino)-3-bu.tanol.

177. 2-(4 ^-byomo-bifenilil-4-oxi)-2,3-dimetil-4-(3$5—dimetíl- 
pipeyidino)-3-ba&anol.

176. 2-(4^-trifldoymetil-bifenilil-4-oxí)-3-metH"4-pipeyi-
dino-3-butanol.
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100. 2-(4-triflúormetil-bifeniiii-4-oxi)-3-MHtii-4-pirrolidi- 
no-j-outánol.

181. 2-( 4 '-triflúormetil-bifenilil-4-oxi) -3-metil-4-homopipe- 
ridino-3-butanol.

102. 2-(4'-trifltlormetil-bifenllil-4-oxi)-J-nmtli-4-(4-metil- 
piperidino)-3-batanol.

183. 2-(4 '-trifiúormetil-oifenllil-4-oxi)-3-metil-4-(2,6-nime 
tilpi perinino) -3-butanol.

184. 2-(4-triflúormetil-bifenilil-4-oxi)-j-metil-4-(3,?-aime- 
tilpiperidino) -3-bu.tnnoi.

105. 2-(4 ̂ -trifidormetil-bif eniliJL-4-oxi) -2,3-üiüietii-4-pipe- 
ridino-3-butandl.

18b-. 2-(4 ̂ -trifl¿ormetil-bii'anilii-4-oxi)-2, j-uimetil-4-morfo 
lino-3-butanoi.

187. 2-(4'-trifldormetil-bifenilil-4-oxi)-2,j-oimetil-4-pirro 
iidino-j-butanoi.

188. 2-(4 '-triflúortnetil-oifenilil-4-oxi) -2, j-dimetii-4-homo-
piperidino-3-bdtanol. }

189. 2-(4 ̂ -trifldorme til-bifenilii-4-oxi)-2,3-uimetil-4-(4-me ¡
)tilpiperidino)-3-butanoi. i

190. 2-(4-trifláormet,il-bifoniiii-4-oxi)-2,3-uimetil-4-(2,b- j 
dimetilpiperiaino)-3-butanol.

191. 2-(4-trifiúormetil-bifenilii-4-oxi)-2,j-uimeLi±-4-(3,?- ' 
aimetilpiperiuino)-3-butanoi.

d.iemplo 192 t
!

Una mezcla cte 2,26 g de l-(oifenilil-4-oxi)-2,3-epo
xipropano, 15 ce de DMOO y 3 g de 2,6-uimetilpiperiaina se

ocalientan aurante la noche a 10o . de vierte a continuación sá30
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ore agua de hielo, el l-(bifenilii-4-oxi)-3-(2,6-dimetilpipe- 
ridino)-2-propanol precipitado se separa por succión y se la­
va con agua. F.f. 110 - lil° (de isopropanol).

5

¿jemplo 193
Una mezcla de 22,6 g de l-(bifeni^.il-4-oxi)-2,3-epo 

xipropano y 20 cc de piperidina se calienta durante la noche 
a 100°. Se evapora y el l-(bifenilil-4-oxi}-3-(2,6-dimetilpi- 
peridino)-2-propanol obtenido se recristaliza en isopropanol, 
p.f. 110 - 111°.

10 Ejemplo 194

Una mezcla ce 2,63 g de l-(bii'eniiil-4-oxi)-3-clorO'- 
2-propanol y 5 g de 2 ,6-dimetil-piperidina se calienta duran­
te 10 horas a 100°. Se evapdra y el l-(oifenilil-4-oxi)-3- 
(2,6-dimei;ilpiperiaino)-2-propanol obtenido se recristaliza 

15 en isopropanol. P.f. 110 - líl°.

Ejemplo 195

Una mezcla de 17 g de 4-hidroxi-difenilo, 20,55 g
de l-oloro-3-(2 ,6-dimetilpiperídino)-2-propanol, o g de hidró^i
do sódico, 400 cc de etanol y 20 cc de agua, se calienta du-

o20 rante 10 horas a 100 . Se evapora mata sequedad, se trata con 
ácido clorhídrico diluido y éter, se separa, la fase acuosa ¡ 
se pone alcalina con lejía sódica concentrada, el l-(bifeni- ¡ 
lil-4-oxi)-3-(2,6-dimetiipiperiaino)-2-propanol se separa por 
fiitración y se recristaiiza en isopropanol. P.f. 110 - 111°.

25 Ejemplo 196

Una mezcla de 24,3 g de l-aínino-3-(pii'enilil-4-oxi)- 
2-propanol, 13)3 á de carbonato potásico, 2 0,i g de 2,6-dibro
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moheptano y 100 cc de n-butanol,ae hierve bajó agitación du­
rante 24 ñoras, de separa por succión,el filtrado se evapora 
y el l-(uifenilil-4-*oxi)-j-(2,6-dimetilpiperidino)-2-propa- 
nol obtenido se recristaliza en isopropanol. i-'.f. 110-111°.

5 Ejemplo 197

Una mezcla de 3,37 g de l-(bifenilil-4-oxi)-3-(2,6- 
dimetilpiperinino)-acetona /obtenible de 4-hidroxidifenilo y 
l-oromo-3-(2,6-dimetllpiperidino)-2-propanol7, 400 mg de 
HabH^ y 300 cc de metanol se agita a 25° durante 3 horas.

1< be agrega agua, se concentra y el l-(bifenilil-4-oxi)-3-(2,ü- 
dimetilpiperidino)-2-propanol obtenido se separa por filtra­
ción. P.f. 110 - 111°.

Ejemplo 198
Se preparan de 0,24 g de magnesio y 1,42 g de iodu- 

15 ro metílico en 50 cc de tetrahidrofurano absoluto una solución 
de Grignard y a continuación se gotea bajo agitación y enfria 
miento a una solución de 3)37 g de l-(bifcnilil-4-oxi)-3- 
(2,6-dimetilpiperidino)-acetona en 50 cc de tetraninrofurano. 
Después de agitar durante 2 horas a 25° se descompone con hie 

20 lo y ácido clorhídrico diluido, se pone alcalino con NaOH, se 
extrae con cloroformo, se seca, se evapora y se obtiene el 
l-(bifenilil-4-oxi)-2-metil-3-(2,6-dimetilpiperiuino)-2-propa 
nol.

Ejemplo 199.

25 Una mezcla de 3)53 g de (l-bifenilil-4-oxi)-3-(2,6- 
dimetil-4-oxopiperidil)-2-propanol /obtenible de l-(bifenilil+ 
4-oxi)-2,3-epoxipropano y 2,6-dimetil-4-piperidona/, 1,5 g de 
K0ii, 2,5 cc de hidrazina al 85 ?< y 25 cc de dietilenglicol se
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cuiienta durante una hoi-u a i00°. La temperatura se aumenta 
lentamente hasta descomponci- la niurazona, se hierve aún du­
rante 4 horas, se deja enfriar, se elaooi-a con agua y cloro­
formo y se obtiene el l-(bifeniiil-4-oxi)-j-(2,6-dimetilpipe- 
ridino)-2-propanol, p.f. 110 - 111°.

Ejemplo 200

Una solución de J,25 g de 2,6-dimetilpiperidida de
ácido 2-hidroxi-j-(bifeniiil-4-oxi)-propiónico /obtenible del
correspondiente áster de otiio y 2,ü-dimetiipiperidina/ en
6u cc de Thl'' ño gotoa Lujo agttauióu a unu suspensión de i g
de LiAlh, en bO cc de éter ansoiuto. So hierve aún durante 4
20 horas, se eluoora en la forma usual y se obtiene oi i-(ui- 
fenilil-4-oxi)-j-(2,6-uime tilpiperidino)-2-propanol, p.f.
110 - 111°.

Los ejemplos a continuación se refieren a prepara­
dos farmacéuticos, que contiene bifenflatares de fórmula ge­
neral I: *:

' 4

Ejemplo A: Tabletas

 ̂ Una mezcla, coun-uosta do ... do l-(blfo[!lHl-4-
oxi)-j-(2,ü-dimotiipipojriuino)-2-}'!opanoi, g de lactosa, 
160 g de fécula do maíz, 20 g de polvo de celulosa y 2f ¿<. de 
estoarato de magnesio, se prensa en la forma usual a tabletas 
de manera que cada tableta contenga jOO mg de sustancia acti­
va.

Ejemplo B: Grageas

Análogo al ejemplo A se prensan tabletas, que a con 
tinuación se recubren on ia forma usual do un revestimiento 
compuesto de azúcar, fécula do maíz, talco .y truganta.
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A.ibfnf<lo C: CápOdlaa

ir

15

20

i xg do i-(bifeniiil-4-oxi)-j-(2,b-dimutilpiperidl- 
no)-2-propanol se llena en la forma asnal en cápsulas de gola 
tina aura, de manera que cada cápsula contenga 100 mg de sus­
tancia activa.

Jan forma análoga se obtienen tabletas, grageas y 
cápsulas, que contienen una o varias de las demás sustancias 
activas de fórmula 1 o de sus sales de adición de ácido fisio 
lógicamente compatibles.

N 0 T A.-

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de reaiizarlt en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sds 
ceptibles de moaificaciones de uutalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental; también se hace' constar que el in­
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en 
Alemania, bajo el número P 25 05 42j.j, de fecha de 8 de fe- ¡ 
brero de 1.975, acogiéndose por lo tanto a los beneficios ; 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y por lo 
que se solicita Patente de Invención por 20 anos en España, 
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA ODTENCION DE blFEMLlLETERES; 
caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de bifenilil- 
éteres de fórmula general I ¡
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1 2 J 4donde R , R y R significan, en cada caao, H o CM , R signil
2 ^fica H, F, 01, Mr o OF y Z (en caso de que R sea igual a 

3R e igual a H) significa piperidino una o varias veces sus­
tituido por alquilo con 1 - 4  átomos de carbono, o morfólino, 
una o varias veces sustituido por alquilo con 1 - 4  átomos de 
carbono, o (en caso do que i(' uea igual a Oiî ) morfolino, pl- 
rrolidino, homopiperiuino o piperidino en caao nado una o va­
rias veces sustituido por alquilo con 1 - 4  átomos de carbono 
o por un grupo hidroxi, asi como sus sales de adiciód de áci­
do fisiológicamente compatibles, caracterizado porque un com­
puesto de fórmula general 11

R^O-CR^-Y ' H

donde R significa el reato R
' - 0 - 0

X significa -UR -UM„ ó -UR (0!t)-u!!.,X, 
O

X significa Mal o un grupo OM libre o funuionaimonto modj.fi-
ií 1 4cado y Mal significa Ci, Mr 6 1 y R a R tienen los signifi­

cados arriba indicados, se hace reaccionar con una amina de 
fórmula general 111

H-Z III

donde Z tiene el significado arriba indicado o un fenol de 
fórmula general IV

R-OM IV

dundo R Huno oL "igntfn:ndu miden tnufuudo se Maco reaccio­

nar cutj una ínninu du fórmula getn.rai V

Y^-CH^-Z

donde Y**" significa CR^R^ -CR^ - ó X-CR^-CR^OH)-
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y Z tíono ol significado arriba indicado, o una amina de fór; 
aula general VI

h-0-ohV-Ch\oH)-Oii,,Nii,, Vi¿ 2
1 2  1donue R, R , R y R tienen los significados arriba indicados 

se hace reaccionar con un compuesto de fórmula general Vil !

X-W-X Vil ¡
2 1donde A (en caso de que R = R*̂  - H) significa pentatuetiieno j 

unu o varias veces sustituido por alquilo con 1 - 4  átomos de 
carbono ó j-oxapantamotiieno una o varias veces sustituido 
por alquilo con 1 - 4  átomos de carbono, o (en caso do que 
K - CH^) J-oxapentametileno, te trametileno, hexametileno o 
pentametileno, en caso dado una o varias veces sustituido por 
alquilo con 1 - 4  átomos de carbono o por un grupo hidroxi y 
X tiene el significado arriba indicado, o una aminocetonn de
fórmula general VIH ¡

¡

R-O-CRV-UO-CHg-Z VI H  [
2 1 'donde R, R , R y Z tienen los significados arriba indicados

no hace reaccionar con un uguate reductor o con un compuesto j
de fórmula general IX ¡

CU -M IX ¡J ,
donas m significa un átomo de metal o el grupo -rüagHal, i
o porque un compuesto de fórmula general X j

!
R-0-CR^i3-CR^(0H)R x ¡

donde R corresponde al grupo -CHg-Z, donde, sin embargo, dos 
átomos de hidrógeno están sustituidos por un átomo do oxigeno

!
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1 2  3y R, R , R y R tienen los significados arriba indicados, 
se trata con un agente reductor, y porque, en caso dado, una 
base obtenida de fórmula 1 se transforma por tratamiento con 
un ácido en una sal de adición de ácido fisiológicamente com­
patible y/o una sar de adición de ácido obtenida se transfor­
ma por tratamiento con una base en la base 1 libre.

2.- Procedimiento para la obtención de bifenilil-

1
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