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La invencidn se refiere a nuevos bifenililéteres

de fdérmule general 1

Rdi_@_@__ o-en233-cal('on)—cnz-z I

donde Rl, R2 y R3 significan, en cada caso, H o CHB’ R4 gige
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| pudieron determinar en el suero de las ratas segun los méto-

nifica X, F, CL, Br o GF3 ¥ Z (en caso de que B2 sea lgual a
RB e igual a H) significe piperidino una o varias veces susti
tufdo por alquile com 1 - 4 dtomos de carbono, © morfolino,
una o varias veces sustituido por algquilo con 1 - 4 dtomos de
carbono, o(en caso de que R2 sea igual & CH3) morfolino, pi=-

rrolidino, homopiperidino o piperidino en caso dado una o va~

rias veces sustitufdo por alquilo con 1 - 4 dtomos de carbono)
" o por un grupo hidroxi, esi como sus sales de adicidn de dci-

do fisioldgicamente compatiblés.

La invencién tenia por cométido hallar nuevos com-
puestos, que se pudiesen emplear para la obtencidén de medica-
mentos. Este cometido se solucioné mediante la puesta a dispo

sicidn de los compuestos de férmula I.

Se ha descubierto que estos compuestoa, con buena
compatibilidad, poseen muy valiosas propiedades farmacoldgi-
cas8, Ante todo, se presentan efectos reductores del nivel de

colesterina y reductores del nivel de triglicéridos, gue se

dos descritos por Levine y colaboradores (Automation in Analy
tical Chemistry, Technicon Symposium, 1967, Mediad, New York,
péginas 25 - 28) o bien por Noble y Campbell (Clin. Chem. l&
(1970), péginag 166 - 170).

Ademﬁn, los prouﬁctos presentan muy buenos efectos
fibrinoliticos e inhibidores de la agregacidn de trombocitos,
ademéds, efectos bloqueadores de los P-receptores y efectos 8o
bre el asistema nervioso central, especlalmente efectos neuro-
lépticoe, los cuasles se puseden determinar totalmente asimismo
segun wmétodos para ello usuales. Los compuesios Presentan, pol
lo tanto, un espectro de eficacia muy amplio.

Los compuestos se pueden emplear, por lo tanto,

n
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| resto X significa preferentemente un resto 4-~bifenililo insug

. resto %, son preferentemente grupos metilo. Alyuiio puede sig

¢
como ctedicamentos, especialmente para es tratawiento de hiper

lipoproteinenias y para la profilaxis y para el tratamiento
de enfermedades cardiucas y de los vasos. Aaemds, se pueden
emplear como productos intermedios para la obtencidn de otros

medicamentos.

Objeto de la invencién son los nuevos compuestos
de la férmula I, asi{ como sus sales fisioldégicamente compati-
bles.

4 continuacidn se denomina el grupo p-Ré-C H -p-

. 64

06H4 brevemente como resto K. ki resto k° es preferentemente

H, ademds F o Cl asi como también Br o CF3. Por lo tanto, el

titufdo, ademds, 4‘-fldor-4-vifenililo & 4i-clorobifenililo,
asi{ como también 4 -promo-4-bifenililo & 4 -trifldormetilbife
nililo.

El resto Rl es preferentemente hidrdgeno. Los res—

3

tos Rz y R° son preferentemente iguales.

Los grupos alquilo, en caso dJado existentes en el

nificar, sin embargo, también etilo, n~-propilo, isopropilo,
n-butilo, iscbutilo, sec.butilo 0 teré.butilo. bEn caso dado, é
contiene el resto Z hasta 10, preferentemente 1 - 4, especia;l

mente L 6 2 grupos alquilo.

El resto Z significa preferentemente 2,6-dimetilpie:
peridino, ademds, por ejemplo, también metilpiperidino tal co
mo 2-, 3= ¢ 4-metilpiperidino, dimetilpiperidino, tal como
242=, 2,3=, 244~, 2,5=y 3,3=, 3,4=, 3,5= 6 4,4=dimetilpiperi=
dino, trimetilpiperidino tal como 2,2,3~, 2,2,4=, 2,2,5~, 2,
2,6=y 2,3,3~, 2,3,4=, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,4~ 2,4,5-, 2,4,6- 6
2,5,5-trimetilpiperidino, tetrametilpiperidino, tal como
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2,2,6,6= 6 3,3,5,5=-tetrametilpiperidinb, penta~, hexa=-, hep-
ta-, octa-, nona- o decametilpiperidino; etilpiperidino,tal
como 2=, 3= 6 4~etilpiperidino, dietilpiperiaino, tal como
2,b-dietilpiperidine, metiletilpiperidino, tul como 2-metil-
b6~etilpiperidino, ademds (en caso de que R2 = R3 = H) .tau-
bién 2~ § 3-metilmorfolino, 2,2-, 2,3=, 2,5=, 2,6=, 3,3~ 6
3y5=dimetilmorfolino, 2- 6 3-etilmorfolino, 2,6-dietilmorfoli
3),
también piperidino, pirrolidino, homopiperidino, morfolino,
J-nidroxipiperidino 6 4-hidroxipiperidino.

no, etec., asi como (en caso que R2 y/0 R3 signifiquen CH

Por lo tanto, son objdto de la invencidn dspecial-
mente ayuellos compuestos de férmula 1, donde, como minimo,
uno de los restos K, Rl, Ra, R3 y/0 2 tienen uno de los sig-

pificados preferentes anteriormente indicado.

Alguno de estos grupos preferentes de compuestos
se pueden representar mediante las férmulas parciales Ia has~
ta Ilm, que corresponden a la férmula I y donde los restos no

definidos con més detalle tienen el significado indicado en

la férmula I, pero donde

en la Rl significa H;
en 1b R2 Y R3 en cada cago significan H;
en lc 2 y R3 en cada caso significan CH

kK i i
4 3
en 1ld k° significa H, F o Cl;
en le h4 aignifica H;
en 1f % significa (en caso que R2=R3=H) piperidine una o |
varias veces sustituido por metilo o morfolino und
; 2
=CH -
3)

morfolino, pirrolidino, homopiperidine o piperidi-

0 varias veces sustituido por metilo o (8i Kk

no, en caso dado una 0 varias veces sustituido

Por metilo o por un grupo hidroxi;

-
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4 significa piperidino uma o varias veces sustituido
por metilo;
2

kK y h3

Z Bignifica piperidino una o varias veces sustituido

significan,en cada caso, H y

por metilo o morfolino unea 0 vurias veces sustitui-
do por metilo;

Rz gignifica CH3 y

2 significa morfolino, pirrolidino, homopiperidino o

piperidino, en caso dado ung o varias veces susti-
tuido por metilo o por un grupo hidfOxi;

Rl, R2 y K> en cada caso significan H y

2 significa piperidino una haste cuatro veces susti-
tuido por metilo;

Rl significa H,

R2 N R3 sigﬁifican, en cada caso, CH3 Y

Z significa morfoli@b, pirrolidino, piperidino, homo-
piperidino o pipefidino una hasta cuatro veces sus-
tituido por metil&; "

Rl, Rz y‘R3 signifig;n, en cada caso, H y

2 significa 2-, 3~ & 4-metilpiperiding, 2,6~ 6 3,5-di
metilpiperidino, 2;2,6,6~tetrametilpiperidino 6
2,6~dimetilmorfolino;

5’ significa H,

R2 y R3

4 significa morfolino, piperidino, homopiperidino, 4-
metilpiperidino 6 2,6-dimetilpiperidino. -

y en cada caso, significan CH3 y

Objeto ae la invencién es, asimismo, un procedimien

para la obtencidn de bifenililéteres de férmula I asi como

sus sales de adicién de dcido fisiolégicamente compatibles

gue se caracterizan porque un compuesto de férmula general 1I
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donde R significa el resto R4—<i>;-<j>

1
Y significa -CRY -CH. 6 ~CR™(OH)-CH X,
2 2
. /

: 0 .

X significa linl o un grupo Ol libre o funcionalmonte modificy
do y Hal significa C1l, Br o I ¥y Rl a H4 tienen Lop gignliloas
dos arriba indicados, se hace reaccionar con una amina de i

férmla general III

He2 ITI . i
donde Z tiene el significado arriba indicado 0 un fonol de

férmla general IV '
R-OH Iv

donde R tiene el significado arriba indicado se hace rsaccio-

nar oon una amina de fdrmulg general V

1
Y -CHz-Z v

donde Y! signifioa CRPR® ~CRY~ 6 X~CROR°~CRY(OH)--

\\0,/’
¥y % tiene el significado arriba indlcado, o unas amina de fdr
mla ‘general VI ' ‘

" Re0-CRZRI-CRY( 0K )CH, NE, VI

'

donde R, Rl, R2 y R3 tienen los significados arriba indieado%

se hace reaccionar con un compuesto de férmula general VIX |

XWX VII i

donde W (on caso de que RZ = RS e H) gigniTica pentametileno
"una 0 varinn vocas supbituldo por dalquilo con 1 - 4 dtomos dJ
I

carbonoe 6 3=oxapentamotileno unun © varias veces sustituido |




por alquilo con 1 - 4 diomos de carbono, o (en caso de qué i
R2 = CH3) 3—oxépentametileno, tetrametileno, hexametileno o
pentametileno, en caso dado una o vé;iaa veces sustituido pof
alquilo con 1 - 4 dtomos de carbono o por un grupo hidroxi y
5 | X tiene el significado arriba indicado, o una aminocetona de
férmula general VILI

R-O-CR2R3-CU—CH2—Z VLI

donde K, K°, RS y 2 tienen los significados arriba indicados
se hace resccionar con un sgente reductor o0 con un compuesto
1C | de férmula general IX ‘ '
CH,~ = ‘ IX
-3 S :
! : '
donde M significa un dtomo de metal 0 el grupo -lighHal,
o porque un compuesto de férmula general X -
R-0-CRZR3~CR (OH)E X
"15 | donde E corresponde al grupo -CHéfz, donde; sin embargo, dos

dtomos de hidrégeno estén'austituidoé‘por un dtomo de oxige-

l, Ra y R3 tienen los significados arriba indicados,

no y R, K
se trata con un agente reductor, y porque, en caso dado, una
base obtenida de férmula I se transforma por tratamiento con
20 | un dcido en una sal de adicidn de dcido fisiolégicamente com-
patible. y/o una sal de adicién de dcido obtenida se transfor-

ma por tratamiento con una base en la base 1 libre.

La obtencidn de los compuestos de férmula I se efec
tda, por lo demds, segin métodos en si conocidos, tal y como
25 | se describen en la literatura (por ejemplo, en las obras stan|
dard tales como Hbuben—Weyi, Methoden der Organischen Chemise,
Georg~Thieme~Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley|
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& Bonw, Loo,., lvew fourk) y é6usto bujo los conuiciones de reac-—
cidn, tal y cumo se cunocen y son adecusdus paru estus reac-
ciones. Los productos de partida para la obtencidn de los com
puestos de férmula I se pueden, en caso, deseado, formar tam-

bién in situ.

.El resto Y significa preferentemente oxirenilo 6
l-metiloxiranilo. El resto X significa preferentemente Cl o
Br; puede significar también, sin embargo, I, OH o un grupo
OH funcionalmente modificado. Bajo grupos OH funcionalmente
moﬁificados se entienden ayui especialmente los grupos CH es-
terificados capaces de reaccibn, por ejemplo, algquilsulfonil-
oxi preferentemente con 1 - 6 Atomos de carbono, tal como me=-
tanosulfoniloxi o arilsulfoniloxi, preferentemente con 6-10
dtomos de carbono, tal como benéenoaulfoniloxi, p~toluenosul-
foniloxi 6 1- 6 2-naftalinsulfoniloxi.

El reato W aignifica preferentemente l,5~dimetilpen
temetileno, ademds, por ejewplo, también l-, 2- 6 3-metilpen=—
tametileno, 1l,1=, 1,2-, 1,3-, 1,4-, 2,2-, 2,3~, 2,4~ 6 3,3-di|
metilpentemetileno, l,1,2=, 1,L1,3=, 1,1,4=, 1,1,5-, 1,2,2=,
1,243=y Ly2,4~, 1,2,5~, 1,3,3~y 1,3,4~, 1,3,5~ 6 1,4,4~trime-
tilpentametiileno, L,1,5,5-tetrametilpentumetilenc, l-, 2~ &
J=gtilpentametileno, l,5-~dietilpentametilenc, l-mutil-S5-e¢til-
pentametileno, ademds (si R2 = 33 = H) también 1~ 6 2-metil-
3-oxapentametileno, 1l,1l-, 1,2=, 1,4~, L,5~, 2,2~ § 2,4~dime~
til-3-oxapentametileno, l- é 2-ctil=-j-~oxapentametileno, 1,5« .

dietil-3-oxapentametileno etc, asi como (en caso de que R2

| y/0 h3 signifiquen CH3), también tetrametileno sin ramificar,

pentametileno, hexametileno, 3~oxapentametileno, 2-hidroxipen

tametileno ¢ 3-hidroxi-pentametileno.

El resto M significa preferentemente higCl, lighbr,
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Mgl o Li.

El grupo & significa preferentemente piperidinocar-
bonilo una o varias veces sustituido pof alquilo con 1l -~ 4 ‘
dtomos de carbono, preferentemente metilo, u oxopiperidinome-
tilo (por ejemplo, 2~, 3~ 6 4-metilpiperidinocarbonilo, dime-
tilpiperidinocarbonilo, tal como,'especialmente, 2,6- 6 3,5-d;

Lol

metilpiperidinocarbonilo, trimetil- o tetrawmetilpiperidino-~
garbonilo, tal como 2,2,6,6-tetrametilpiperidinocarbonilo,
2=metil=,=3=, =4=, =5- 6 -6-0xopiperidinometilp,3-metil-2-,
~4~, =5~ § -6-oxopiperidinometilo,4-metil-2- ¢ =3-oxopiperidi
nometil9,2,6-dimetil=3= & -4-~oxopiperidinometilo,3,5-dimetil=
2= ¢ ~4-0xopiperidinometilo,2,2,6,6-tetrametil=3= ¢ —4-0xopi-
peridinometilk); ademds (si R2 = RS = H) también morfolinocar-
bonilo una o varias veces sustituido por alquilo con 1 - 4
dtomos de carbono, preferenygmeﬁte metilo, u okxomorfolinome-
tilo, tal como 2~ § 3-metilm§rfolinocarbonilo, 2,2, 2,3-, 2,
5e, 2,6=, 3,3= 6 3,5~-dimetildiorfolinocarbonilo, Z2-metil-3-,
~5~ § =b~oxomorfolinometilo,%2,6~dimetil-3<oxomorfolinometi-
lo; ademds (si R® y/o R3 sig;ifican CHJ) también piperidino-
carbonilo, pirrolidinocarbonilo, homopiperidinocarbonilo,
morfolinocarbonilo, 3~ § 4-hidroxipiperidinocarbonilo, 2-, 3=~
é 4-oxopiperidinometilo, 2~ é 3-oxopirrolidinometilo, 2-, 3-

6 4-oxohomopiperidinometilo, 2- & 3-oxomorfolinometilo. -

Los productos de partida para el procedimiento de
la presente invencidn o bien son conocidos o se pueden obte-
ner segun métodos conocidos por la literatura en analogia a
los compuestos conocidos. For ejemplo, los compuestos 11 se
obtienen por reaccidén de los fenoles de férmula R-GH (IV) Ebn
compuestos de férmula X-CR233-Y, por ejemplo, epibromchidrina,
epiclorohidrina 6 3-bromo-3-metil-l,2-epoxibutano. Segin la
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.puestos de férmule VII y IX son, por regla general, conoci-

«10-

elaboracién se obtienen aqui epéxidos o halohidrinas de férmu
la II; los epdxidos tienen la ventaja de que se pueden purifi
car especialmente bien. Las aminas (11 y los fenoles 1V son,
por regla general, conocidos. Los compuestos amino V se pue-

den obtener de los compuestos d¢ férmuld X-CH,.~Y y de las amj'

2
nas H~% (Il1I). Los aminoalcoholes VI se obtienen de distintas
formas, por ejemplo, por reaccidn de los compuestos de férmu-

la 11 con potasio ftalimidico y ulterior hidrdlisis. Los com~

dos. Los compuestos de férmula VILI y X se obtienen de los fe
noles de férmula R~OH y aminocetonas de férmula x-CR2H3—CO-
CHZ-Z o bien de los compuestos de férmula x~CR2R3-CRl(OH)~E.

La réaccién de- los compuestos 1I con las aminas III
8e logra en presencia 0 bajo ausencia de un disolvente inerte
adicional a temperaturas entre unos 0 y 200, preferentemente
entre unos 50 y 1200. Como disolventes inertes son adecuados
aquéllos que se conocen por la literatura para tales aminacio
nes, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, iso-
propanol, n-butandl; éteres tales como dietiléter, diisopro-
piléter, tetrahidrofurano (THF), dioxano; nidrocarburos tales
como benceno, tolueno, xileno; sulfoxidos tales como sulféxi-
do dimetilico (DMSO). Las aminas se emplean convenientemente
como minimo en proporeidn wolar l:l o en exceso (referido a
los compuestos II); 8i se empleun en exceso pueden servir
simultdneamente como disolventes. También es posible agregar
una base adicional, por ejemplo, carbonato sddico, carbonato
potésico, bicarbonato sddico, bicarbonato potdsico. Si se pag
te de compuestos de partida 11, que estdn constituidos de ma-
nera que en la reaccidn disocien un mol de deido (por ejemplo
de halohidrinas, de manera que se disocie hidrdgeno halogena-

do), entonces es conveniente emplear bien una base adicional
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0 un exceso du la base LII. Los tiewpos de reaccidén necesa—
riog se eacuentran entre unos 10 minutos y 7 dias, segin los
productos de purtida emplendos y lu Lemperﬁtura de reaceidn.
Pambién se puede trabujur bajo presuidn y acelerur asi la rsuc

t

‘cidn.

Los compuestos 1 se pueden obtener, hadewds, segin
métoaos en sf conocidos, descritos en la literatura, por reac
cién de los fenoles R-OH (IV) con los compuestos amino
Y%UH2~Z (V). Por ejemplo, el fenol LV se puede transformar,
yrimeramente, en una sul, especialuente en una sul metdlica,
por ejumplo, una sal de metal alcalino (sal de Li, Na. o K).
ikl tenol wu puede ryucclonar con un reactivo formador de una
sal metdlica, por ojumplo, un metal wlealino, (por ejemplo,
N&), un hidruro o amida de wetal alcalino (por ejemplo, "Lill
o NaH, NaNH2 0 hNﬁz), un alecholato de'métal alealino infe-
rior (donde la parte alcohol‘posee preferentemente 1 ~ 4 dto-
mos de carbono, por ejemplo,jnetilato, etilato o terc.butila-
{0 ae litio, de sodio o de p6taaio), un compuesto organometd-
lico (por ejemplo, butillitio, fenillitio o fenilsodio), un
nidréxido, carvonato o bicarbonato de metal (por ejemplo,
del Li, Na, K o Ca). La obtencidn del fenolato se efectua ven
tajosamente en presenciu de un disodvente o mezcla de,diaolye$

bes. Disolventew adecuundos, son, por ejumplo, low hidrocaruu-

rod (tules como hexuno, bencouo, tolueno o xileno), los éte- ;
res (por ejemplo, dietiléter, diisopropildter, THF, dioxano o
dietilenglicoldimetiléter), amidas [@or ejemplo, dimetil.t‘ormg_I
mida (LwF)/, alcoholes (por ejemplo, metanol o etanol), ceto-

nas (por ejemplo, acetona o butanona).

El fenol IV o bien su sal se hace reacclonar con el

compuesto V preferentemente en presencie de un diluyente, por
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2= & 3~metil=l,5=dicloro=,~l,5-dibromo- y -1,5-diiodo-pentano

=-l,5=diiodohexano, etc., en caso de gue R2 y/o R3 sea metilo,

] 2=

ejemplo, de aguel diluyente que se empled para la obtencidn
de la sal,que, sin embargo, puede eatar sustituido por otro
disolvente o diluido con uno de tales. La reaccién se efeé—
tLié., por reglae general, a teuwperaturas entre unos -~20 y 1500,

preferentemente entre 20 y 1200.

Bl fenolato se puede formar también in -situ. Ln es-
te caso se dejan reaccionar el fenol 1V y el cowpuesto V en-
tre 8l en presencia de una base. Un método especialmente pre~
ferente consiste en calentar los compuestos IV y V junto con
una solucibén de hidréxido sédico alcohdélico-acuose durante
upas 5 a 15 horas. '

Para la obtencién de lss coméuestoe 1 se puede ha-
cer reaccionar ademds una amina primaria VI con un compuesto

ViI.

Como compuestos de férmula VII entran, por ejemplo,
en consideracién: l-, 2~ 6 3J~metil-l,5-pentandiol y sus éste-

res reactivos,'por ejemplo, sus bis-p-toluenosulfonatos, l=-,

2,6-heptandiol y sus ésteres reactivos, 2,6-~dicloro-, 2,6-ui-~
bromo- y 2,6-diiodo~-heptanc, 2,4-dimetil-l,5-pentandiol y sus
édateres reactivos, 2,4-dimetil-y,5~dicloro=~, =l,5-dibromo~ y

también 1,4-butandiol, 1,5-pentandiol, 1,6-hexandiol y 3~oxa-
pentan=~l,5-diol y sus ésteres reactivos, l,4-dicloro-, 1,4-di
bromo=~ y l,4~diiodobutano, 1,5~dicloro-, l;S-dibromb— Y 1y5-
diiodopentano, l,6=-dicloro-, l1,6~dibromo~ y 1l,6~diiodohexanoc,
ly5=dicloro=~, 1,5~dibromo- y .L,5~diiodo-3=-0xapentano.,

En esta reaccidn se hacen reaccionar preferentemen=

te cantidades calculadaa de los reactantes en presencia de un
disolvente. Como disolventes sirven, por ejemplo, agua, alco=-




1C

15

20

25

30

" wunos O y unos 3000, preferentemente entre 20° Yy la teuperatu-

holes alifdticos (téles como metanol, etanol, isopropanoi,
n-butanol), glicoles (tales como etilenglicol), éteges (tgles
como dietil- o diisopropiléter, THF, dioxano), hidrocarburos
alifdticos (tales como éter de petrdleo, hexano), aromdticos
(teles como benceno, tolueno, xileno) o halogenados (tales co
me cloroformo, clorobenceno), nitrilos (tales como acetonitri
lo), amidas (tales como LMF, diwmetilacetamida), sulfdxidos
(tales como DMSO) o las mezclas de estos disolventes. Las tem

peraturas de reaccidn se encuentran, por regla general, entre

ra de ebullicidn del disolvente empleado, yue, en caso desea-
do, se puede elevar mediante aplicacién de presidén (hasta

unas 200 atmdsferas).

Por regla general, se disocia durante la reaccidn
un dcido; por esta razdn, eé conveniente trabajar en presen-
cia de una pase inorgénica éforgénica, por ejemblo, en presen
cia de un hidréxido, carbonéﬁo 0 alcoholato de metal alcalino
o de metal alcalinotérreo, é%l como ﬁidréxido, carbonato o
etilato sddico o potdsico, que una base terciaria tal como
trietilamina, piridina, picoelina o quinolina,

' En caso de que X signifique un grupo OH, pero tam-
bién un grupo alcoxi, aciloxi, alguile o0 arilsulfoniloxi, se
puede recomendar también la adicidn de un catalizador dcido,
por ejemplo, de un deido inorgdnico (tal como dcide sulfurico,
dcido polifosférico, deido bromhidrico, deido clorhidrico)
y/o0 de un dcido orgdnico (tal como dcido fdrmico, acético,
propidnico o p-toluenosulfénico). Un excesé del écido.puede

servir simultdneamente como disolvente.

Para la obtencidn de los compuestos 1 se puede trang

formar ademds el xrupo cetvo de una aminocetona VLLI con un
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agente de reduccidn en un grupo CHOH o con un reactivo organo
metdlico IX en un grupo C(CH3)OH.

Como agentes de reduccidén son adecuados todos aqué-
1los que, segin métodos conocidos por la literatura, son ca-
paces de reducir grupos carbonilo a grupos alcohol. Tienen
preferencia los hidruros de metal complejos. Ademds, el grupo
carbonilo se puede reducir con ayuda de hidrdgeno catalitica-

mente activado o0 nascente.

kntre los hidruros de metal complejos tienen prefe-
‘rencia el hidruro de sodio-boro y el hidruro de litio-slumi-
' nio. Se trabaja convenientemente en uno de low disolventes
usuales con NaﬂH‘, preferentemente en un alcohol tal como me-
tanol o etanol, con LiA:LH4 preferentemente en un éter tal co-
mo dietil- o di-n-butiléter, THF o etilenglicoldimetiléter.
Las temperaturas de reaccién se encuentran, por regla gene-
ral, entre -80° y 1500, preferentemente entre unos 15° vy la

temperatura de ebullicidn del disolvente empleado.

Para hidrogenaciones cafaliticas son adecuados como
catalizédores, por ejemplo, los catalizadores de metal noble,
de niquel y de cobalto, ademds los catalizadores mixtos tales
como 6xido de cobre-cromo. Los catalizadores de metal noble
se pueden presentar sobre soportes (por ejemplo, platino o
paladio sobre,carbdn, paladio sobre carbonato de calcio o car:
bonato de estroncio), como catalizadores de 6xido (por ejem~
plo, éxido de platino), o como catalizadores de metal finamen
te particulados. Los catalizedores de niquel y cobalto se em-
plean como metales convenientemente kaney, el niquel también
sobre tierra de infusorios o piedra pomez como soporie. Se
puede hidrogenar a temperatura asmbiente y presién normal o

también a temperatura mds alta y/o presidn més elevada. Frefe
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rentemente se trubaja & presiones entre 1 y LOU atmbsferus

Y & temperaturus entre -d0 y +1500, en primer lugar, entre
temperatura amviente y +lOO°.,La reaccidn se efectuia conve-
nientemente en zona dcida, neutrs o pdsieca y en presencia de
- un disolvente,tal como agua, .metanol, etanol, isopropanol,
n-putanol, acetato de etilo, dioxano, dcido acético o THPF;
taubién se pueden emplear las mezclas de estos disolventes
entre si. £n la hidrogenacidn catalitica de las aminocetonas
V11l se aa preferencia como catalizadores al bxido de cobre-

cromo y a los metales haney.

8i como agente reductor se emplea hidrdégeno nascen=-
te, entonces éste se puede producir, por ejemplo, mediante
tratasiento de metales con dcidos o éasés. Asi sé puede. em~
plear, por ejemplo, una mezcla de cinc con dcido o lsjia al-
calina, de hierro con écido.hiorhidricb 0 dcido acético o de
estarnio con &cido clorhidricé} Tanbién es adecuado el empleo
de sooio o de otro metul aléﬁlino en un alcohol tal como eta-
nol, isoyropanol, butanol, aicohol amilico o alcohol isoamili
¢o o fenol. También se puedetemplear una aleacidn dé alumi-
nio-niquel en solucidn alcaiéna—aCuosa, en caso dado bajo adi
cidn de etanol. También es afiecusds para la procuccidn del
hidrégeno nascente la amalgaua de sodio o de aluminio en so-‘
lucidn acuoso-alcohblica 0 acuosa. ia reaccién se puede reali
zar tawbién en fase heterogénea, empledindose convenientemente
ung fase acuosa y una fuse bencénica o toluénica. Las tempe-—
raturas de resccidén empleadas se encuentran, por ejemplo,
entre temperatura ambisnte y el punto de ebullicidn del diSo;b

vente emgleado.

Compuestos organometdlicos adecuudos de férmula 1X

son, en primer lugar, bromuro, cloruro y ioduro de magnesio
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metilico usi cowo metillitic. Las aminocetonus Viii se hucen |

reacclonar con los compuestos organometdlicos LX, por regla

general, mgregando lentamente, en caso daalL bajo refrigera-
4 .’ . N ~ . ? N

cibn, una solucidn de la aminocetona a una soliucidn del com=—

puesto organometdlico y calentando o bien hirviendo u conti-

nuzcidn La mezcla obtenida hasta terminar la resccidn. Como

disolventes son uadecuados, en primer lugar, los éteres tales
como dietiléter, diisopropiléter, THF, anisol, dibenciléter

0 uioxano, Los hidrocarburos tales como benceno, tolueno o
los hidrocarovuros clorados tales como cloruro metilénico,
ademds, tawbién los éteres superiores o los hidrocarburos asi
como lus mezclas de estos disolventes entre si. in algunos
Cusos se recomienda la adicidn de sales inorgdnicas, tales co

mo bromuro de magnesio o clorurc de cobre(l). Los tiempos ae

reaccidn y ia temperatura no son criticos, por regla‘general,_
se efectua la reaccidn, sin emburgo, a temperaturas entre 0o i
¥y le temperatura de ebullicidn del disolvente empleado y ha |
terminado después de hervir durante 1/2 hasta 48 horas, prefe
rentemente después de 4 a-6 horas. La elaboracién se efectia
por nidrélisis de la mezcla, por ejemplo, con agua, scidos
dilufdos o solucidén de cloruro amdénico y ulterior aislamientoi
de lds bases o de sus sales.

Adewds, los compuestos i se obilienen por reduccidn
ae lag amidas, lactamas o bien aminocetonas X, que asimismo
transcurre segin métodos conocidos por la literatura. lLas ami;
das y lactamas se reducen convenientemente con LiAlH4 pajo
las condiciones arripa indicadus. LOs grupos carbonilo en las
aminocetonas se reducen, por el contrario, preferentemente se:

t

gin Los métodos de Clemmensen o #olff-Kishner a grupos CH,.

En la reduccidn segun Clemumensen se tratan los com-
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puestos carbonito, por ejemplo, c¢on una meztla de clnc y écid?

ciornidrico, cinc gmalgzumado y aciao clorhidrico o estafio y
dcido clorhidrico bien en solucidén acuoso-alcohblica o en fa-
se heterogénea, por ejemplo, en una mezcla de agua y benceno
o tolueno. La reduccidn segin #olff-Kishner se puede efectuar
mediante tratamiento de los compuestos carbonilo con hidrazi-
na annidro en etanol absoluto en el autoclave 0 bien tubo de
bomba, donde lgs temperaturas de reaccidn se pueden elevar a
2500. Como catalizador se empled ventajosamente etilato.sédi-
c0. La reduccidn se puede variar también hacienao reaccionar
con hidrato de hidrazina como agente reductor en un disolven-
te de alto punto de ebullicidn, miscible. con ggua, tal como
dietilenglicol o trietilenglicol, asi como en presencia de alf
cali, tal como hidrdéxido sédico. La mezcla de redccibn se nie%
ve, pur regls general, durante unus '3 - 4 horas. A coatinua-
cidn se separs el agua por destilucién y la hidrazona forua-
ua se descompone a temperaturas hasta unos 2000, La reduccidén
se puede efectusr, sin embargo, también a temperaturs smbien-
te con hidrazina en DiSO.

Una base de férmula L se puede transformar con un
dcido en la forma usual en la correspondiente sal dé a&icién
ge dcido. rara esta reaccidn entran en consideracién aguellos
dcidos,que suuinistrun sales risioldgicawente compatibles.
Asi, e pueden empledr dcidos inorgdnicos u orgdnicos, por
ejemplo, dvido sulfurico, deido nitrico, hidracidos halogena-
dos, tales como dcido clorhidrico o ‘dcido bromhidrico, &dcidos
fosféricos, tales como dcido ortofosfiérico, ademus dcidos car
ooxflicos 0 sulfénicos alifdticos, aliefclicos, aralifiticos,
aromdticos o heterociclicos, mono- o polibdsicos, tales como
dcido fdrmico, deido acético, dcido propibnico, deido pivali-

nico, dcido dietilacético, deido oxdlico, dcido malénico, dei

T«




v sucelnico, deldo pimélico, deivo fumirico, doiuG muléico,
éc1Ldo lébn;co, deido turtérico, #cido mdlico, &cidos amino-
carooxilicos, dcido sulfaminico, dcido venzdico, dcido salici
lico, égido fenilpropidnico, dcido citrico, dcido glucdnico,
5 | dciuo aacéroico, dcido isonicbtinico, 4cidd metano- 0 etano-
sulfdnico, dcido etanodisulfénico, dcido 2-hidroxietanosulfd-
nico, dcido bencenosulfénico, dcido p-toluenosulfdnico, dci-
aos naftalin-uwono- y -disulfdnicos. Lus bases libres de férmu
la 1 se pueden, s8i se desea, liberar de sus sales mediante

10 | tratamiento con bases fuertes, tales como hidrdéxido sédico o

potdsico, carbonato addico o potdsico.

En caso de gue los compuestos de férmula I conten-
gan un centro de asimetria se presentardn, generalmenie, en
forma racémica. Si los compuestds presentan dos o varios cen-
15 tros de asimetria, entonces se obtienen en la ginlesis, por »
10 general, como mezclas de racematos, de los cuales se pueden
alslar los distintos racematos, por ejemplo, mediante repeti-
das recristalizaciones en disolventes adecuados Yy obtener en

forma pura.

20 Los racematos obtenidos se pueden separar segin umé-
todos conocidos, mecdnica o quimicamente, en sus antipodas ép
ticos. Preferentemente se forman los diasteredmeros de la mez
cla racémica por reaccidn con un agente separador Spticamente
activo. Como agente separador son adecuados, por ejemplo, los

25 | dcidos Spticamente activos, tales como dcido D= y L-tartdrico;

dcido dibenzoil-D- y -L-turtédrico, dcido diacetil-u- y -L~tar
tdrico, dcido ~canfersulfdnico, deido D= y L-mandélico, dei-
do D= y Lemdlico o dcido D~ y L-ldctico.

Adeuds, naturalmente tambidn es posible obtener com

30 puestos 6pticamente activos segun los métodos arriba uescrito%,
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- aceites vegetales, alcoholes bencilicos, polietilenglicoles,
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empleando para ello productos de partida que ya son épticamen
te activos.

Los nuevos compuestos de férmula I y sus sales de
adicién de dcido fisioldgicamente compatibles se pueden em-
plear, en mezcla con excipientes medieinales sélidos, ligui-
dos y/o semiliyuidos, como meaicamentos en la medicina huma-
na y veterinaria. Como sustancias excipiente entran en consi-
deracidn materiales orgdnicos o inorgdnicos, que sean adecua-
das para unsa aplicaqidn parenteral, enteral o topical y que

no reaccionen con Los nuevos coypuestos, por ejempld, agua,

gelatina, lactoga, fécuia, estearato de magnesio, talco, vasg
lina, colesterina., FPara la aplicacidén parenteral sirven espe-
cialmente las soluciones,'preferentémente las soludiones ole-
glnosas o acuosas, asi como las suspensiones, emulsiones o
implantados. kara la uplicacidn entdral son adecuadas, por
ejemplo, tabletas, grageas,rcépsulas, jarabes, zZumos o suposi

torios, para la aplicucidn topical los ungiientos, cremas o

polvos, r8tos preparados pueden estar esterilizados y/o estar
mezclados con agentes auxiliares, talea como agentes lubricagi
tes, de conservacidn, de estabilizacidén y/o de humectacién,
sales para influenciar la presién osmética, sustancias tampén:
sustancias colorantes, sazonantes y/o aromatizantes. Pueden,
8i se desea, contener también una o varias ulteriores sustan-|

cias activas.

v

Las sustancias de la presente invencién se adminis-
tran, por regla general, en analogia al conocido compuesto
clofibrato, preferentemente en dosificaciones entre unos 50 y
2000, especialmente entre 100 y 500 mg por unidad de dosifica

cidn. La dosificacidén diaris se encuentra preferentemente en-
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la aplicucién oral.

en los ejemplos a continuacidn es especialmente adecuado para

la obtencidn de rreparados farmacéuticos.

Ejemplo 1

epoxi=propano Y 25 g de 2,6-dimetilpiperidina en 15C cc de
etanol se nierve durante 15 hords y se evaporu. Ei l-(bife~
nilil~4-oxi)=3=(2,6~dimetilpiperiaino)-2-propancl se recris-—

taliza en isopropanol. P.f. 110 - 1110.

Ejemplos 2 a 20

unos L y 4V wg/By Oe. pewy Colporal. oo de prelerencia o é

Cada uno de los compuestos de férmula I mencionados

Una solucidn de 22,6 g de l=(vifenilil=-4~o0xi)=2, 3~

2.

3

4.

5.
6.
T.
8e
9.
10.
ii.
1z,
13.

rrespondientes (por ejemplo, 2-, 3- & 4-metilpiperidina,etc.)

Andlogo sl ejemplo 1 se obtienen con las aminas co-

l-(bifenilil=4=-oxi)-3-(2-metilpiperidino)~2-propanol,
p.f. 114 =~ 115°.
l-(pifenilil=4=o0xi)=3~( 3-metilpiperidino)~2~-propanol,

p.f. 104°. ,
1~(bitenilil=4=o0xi)=3~(4-metilpiperidino)~2-propanol,

i
. .0 :
Poi. 5115 had 8d [ !

L-(oifenilil-4~oxi)~3-(2,2-dimetilpiperidino)—2—pr0panol.;

l-(oifeni¢i1-4-oxi)-3~(2,j-dimetilpiperidino)~2~pr0panol.‘

l-(oifenililf4~oxi)-3-(2,4~dimetilpiperidino)-2—propanol.§

1-(bifenilil~4=oxi)=~3=(2,5-dimetilpiperidino)=-2~propunol.
1-{bifenilil~4-oxi)=3=(3,3-dimetilpiperidino)~-2~propanol.
1-(bifenilil~4~oxi)=3~(3,4-dinetilpiperidino)~2-propanocl.
1-(bifenilil~4=o0xi)=3-(3,5~-dimetilpiperiding)-2=propanocdl.
1-(bifenilil-4~oxi)-3-(4,4=limetilpiperidino)-2-propanol.

1-(bifenilil-4-oxi)=3-(2,2, j~trimetilpiperidino)-2-propa-



~e) -

nol.
14. 1-(birehilil-4-ozi)-3-(2,2,6,b-ietrawetilpiyeridino)-2—
yropanol, p.f. 97 - 85°. Hidroclorurc, p.f. 232 - 2340.
15. 1-(bifenilil-4-0xi)-3-(4-etilpiperidino)-2-propancl.
5 | 16. 1-(bifenilil-4~oxi)=-3-(4-n-butilpiperidino)-2-propanol.
17. 1-(bitenilil~4-oxi)-3-(2-metil-6=etilpiperidino)~2-propa=
nol. ’
18. 1-(bifenilil~4-oxi)-3-(2~metilmorfolino)~2=-propanol.
19, 1-(bifenilil=4=-0xi)«=3~(3-metilmorfolino)=-2-propanol.
16 | 20. l-(bifenilile4-oxi)=3=(2,6-dimetilmorfolino)-2-propancl,
p.f. 133 - 134°,

Bjemplos 1l a 38

Andlcgo al ejemplo 1 se obtienen de l,2-epoxi-3—(bi
fenilil=4-oxi)~-butano o de l,2-epoxi~3—(bifenilil-4-pxi)—3-mg
15 | til-butano con las correspoddientes aminas:

21. 2-(oifenilil-4-oxi)-4—p£§eridino-3-outandl.
22. 2-(bifenilil-4-oxi)-4-norfolino-3~butanol.
23. 2—(bifenilil—4—oxi)-4-piirolidino-3-butanol.
24. 2-(bifenilil-4-oxi)-4-homopiperidino~3-butanocl. »
20 | 25. 2~(bifenilil-4-oxi)-4~(4-metilpiperiaino)-3~butanol.
| 26 2-(vifenilil-4-oxi)-4-(2,6-dimetilyiperidino)=3-butanol.
27. 2-(bifenilil-4-oxi)-4~(3,5-dimetilpiperiaino)-3-butanol.
28. 2-(vifenilil-4-oxi)=-4=~(3=-hidroxipiperidino)=3-butanol.
29. 2-(bifenilil-4-oxi)-4~(4-hidroxipiperidino)-3-butanol.
25 | 30. 2-(vifenilil-4-oxi)-2-metil-4-piperidino-3~butanol,
p.f. 105 - 107°%; hidrocloruro, p.f. 182 - 183°.
3l. 2-(bifenilil~4-o0xi)-2~-metil~4~morfolino-3-obutanol,
p.f. 101 - 1030; hiagrocloruro, p.f. 2370.
32. 2-(pifenilil=4-oxi)-2-metil-4-pirrolidino=3-butanol.
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33.

4.

2=(bifenilil-4=oxi)=2-metil-4=~homopiperiding~3~butanol,
n2’ 1,5700,, hidrocloruro, p.f. 167-169°,
¢=(vitenilil-4-oxi)=-2-metil=4~(4=-metilpiperidino)-3-buta~
nol, p.f. 85 - 870, hiaroclgruro, pete ldo-leo.

35, 2=(bifenilil=4-oxi)=-2~metil=4=(2,6~dimetilpiperidino)=-3=
butanol, p.f. 91 - 94°, hidrocloturo, p.f. 200-202°.

36. 2-(bitenilil~4-oxi)-2-metil~4-(3,>-dimeiilpiperiding)=-3-
butanol.

37, 2=(bifenilil=4=o0xi)=2-metil=4-( 3-hidroxipiperidino)=3=-
butanocdi.

38. 2~(bifenilile~4—oxi)=2-metil=4=(4-hidroxipiperidino)=3~ou-
tanol.

Ljemplos 39 a 50

Andlogo al ejemplo 1 se obtienén de 1l-(4 -fluorbi-

fenilil=4~o0xi)~2, j-epoxipropano, 1-(4 -ciorovifenilil-4-oxi)-

2y 3-epoxipropano, 1-(4 ~bromobifeniiil-4-oxi)-2,3-epoxipropa-

no 6 L=(4 =trifliormetil~bifenilil-4=oxi)-2, 3~epoxipropano:

39.

4G,

41.

42.

43.

1-(4 '~fldor-bifeniiil-4~oxi)=3~(4-metilpiperidino)-2-pro-
panol, p.f. 92 - 93°.

L=(4 =flior=bifeniiil=4~oxi)=3~(2,6-dimetilpiperidino)~
2-propanol,
L-(4’=fldor-bifenilil=4=oxi)=-3=(3,5-dimetilpiperidino) -2~
propanol.

1-(4‘~cloro=-bifenilil=4=o0xi)=3=( 4~metilpiperidino)=2-pro-
panol, p.f. 108 - 109°,

1-(4*~010ro—bifenilil=4~oxi)=3~( 2,6-dinetilpiperiding) -2~
propanocl. '

1=(4‘~cloro=bifenililed=oxi)=3=(3,5~dimelilpiperiding)=2=,

propanol.

|
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4Y. l—(4'—UrOMO—bifenilil~é—oxi)-j—(4—meLilpiperiaino)-Z—pro-
panol. ;

46. l—(4'-bromo-bifenilil-;—oxi)-j—(2,6~dimetilpiperidino)-2—
propanol. 3

47. l~(4'-bromo~bifenilil-{—oxi)-j-(3,5-dimetilpiperidino)-2—
propanol. '

48, l-(4'~tr1flﬁormetil-bifynilil-4-oxi)—3-(4-metilpiperidi-
no)-2-propanol, p.f. 121 - 122°, :

49. l—(4'-triflﬁormetil-bifenil£1—4-oxi)-3-(2,6-dimetilpipe-
ridino)-2-propanol, p.f. 126-127°.

50. 1-(4 -trifldormetil~bifenilil—-4~oxi)-3-(3,5-dimetiipiperi
dino}-2-propanol., '

Ejemplos 51 a 106

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de
l,2repoxi-3-(4'-fldorbifeni;il-4-oxi)—butanP
1, 2-epoxi-3(4 ‘~fldorbifenilil-4-oxi)-3-metil-butano
1,2~ep0xi~3-(4 ‘~clorobifeniiil-4-oxi)-butano
1,2-epoxi~3-(4 ‘~clorobifenilil—~4-oxi)-3-metil-butano
1,2-epoxi=~3-(4 -bromobitenilil-4~0xi)=-butano
1,2-epoxi=-3~(4 ~bromobifenilil-4~oxi)=3~metil-butano
Ly2-epoxi=3=(4‘-trifliormetil-bifenilil-4-oxi)-butano
1,2-epoxi=3=(4 -trifllormetil-bifenilil=4=-oxi)~g-metil-butano

con las aminas correspondientes:

51l. 2-(4°‘~fldor-bifenilil—4-oxi)-4~piperidino-3-butanol.

52. 2~(4’-fidor-bifenilil~4~oxij-4-morfolino-3-butanol.

53. 2-(4’-flior-bifenilil=4—o0xi)-4-pirrolidino-3-vutanol.
54. 2-(4 ~-fllor-bifenilil-4=-0xi)-4-homopipveridino~-3~butanol.
55. 2-(4’=fldor-bifenilil=4~oxi)-4~(4-metilpiperidino)-3-bu~-

tanol.




ic

15

20

25

30

56.

57.

6l.

62.

63.

64,

65.
66.

- 67.

bo.

69.
70.
T1.
T2,

. 73.

2=(4‘=fllor-bifenilil=4~oxi)=4=(2,6~dimetilpiperidino)=j3-
putanol. o
2-(4'-flior-bifenilil=4-oxi)=~4-(3,5~dimetilpiperiaino)-~3~
outanol.

2-(4 '=fllior-bifenilil~4=oxi)=-2-metil-4-pipericino=3~buta=!
nol.

2-(4 ‘=flior-bifenilile-4=oxi)-2=metil-4-morfolino-3~buta-
nol.
2~(4'~fllor-bifenilil-4-oxi)~2-metil-4~pirrolidino-3~bu~
tanol.

2=( 4 =fldor-bifenilil=4=-oxi)-2-metil~4-nomopiperidino-3-
butanol.
gm(4‘~fllor-bitenilil—4=-oxi)-2-metil-4-(4-metilpiperidi-
no)=3-~butanol.

2=(4 ~fldor-bifenilil=4=oxi)-2~metil-4~(2,6-dimetilpipe~
ridino)=3-butanol. A

2=(4 ‘=tllor-bifenilil=4=~oxi)-2-metil-4~-(3,5-dimstilpipe-
ridino)=3-butanol.

2~(4 =g LoT0=bifenilil~4—oxi)=4=piperiaino~3-butanol.

2-(4 ‘=cloro-bifeniiil=4=-0xi)-4-morfolino=3~-butanol.

2-(4 "-cloro-bifenilil-4-0xi)~4-pirrolidino~3-butanol.
2-(4‘-cloro-bifenilil-4-0xi )=4=-homwopiperiuino-3~butanol.
2-(4 ‘~cloro-bifenilil=4-oxi)=4=(4-metilpiperidino)=3-bu-
tanol. '
2-(4'—cloro-bifenilil-4-oxi)-4-(2-6-dimetilPiPeTidiDO)-3~l
3=butunol.
2-(4’~cloro-bifenilil-4-oxi)~4~(3,5-dimerilpiperidine)-
J=butanol.

2-(4 “~cL1oro=tifenilil-4=0xi)-2~me til-4=piperidino=3-outa=
nol.
2-(4’-cloro-bifenilii=4~-0xi)-2-netil-4~morfolino-3~buta~
nol.
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T4.
754

764

The

78,

9.
80’.

- 81

B2s
d3.

4.

oYy,

Yu.

"nol.

25

2-( 4 *~cloro-bifenilil-4=oxi)-2-netil-4=pirrolidino=3~
butanol. . 7

2-(4 “~cLoro-bifenilil-4=0xi)-2-metil=4-homopiperidino =3—
vutanol. o
2&(4’-cidro~blruniiil-4¥oxi)-z—meuilﬂ4;(4—metilylparidi—
no)=-3-butunol.
2~(4’-uLoro-bifeniLil-4—oxi)~2-munli~4~(2,b~dimebllplpe+
ridino)-3-butanol. ' o

2-(4 *=¢Loro=nitenilil=4=0xi)=2-metil-4~(3,5-dinetilpipe-
ridine)-j=~butanol, ,

2-(4 "~bromo-bifenilil-4-oxi)-4-piperidino-3-outanol.
2—(4’-bromo-bifenilil-4—oxi)-4-morfoliﬁo-3-butanol.r

2=(4 ’~bromo-bifeniiil=4~0xi)=~4~pirrolidino-3=-butanol.
2-(4'—bromo—bifenililf4-oxi)—4-homopiperidiﬁo—3-ﬁutanol.
2e(4 *~6r0omo-bifenilil~4=0x1)=4=( 4~metilpiperidino)-3=ou-
tanol. 4 |
Z—(4'~bromo-birunLLil—4-0xl)~44(2,0-dimuLilpipuridino)~5-
bulanol. ' ‘

2-(4 -vromo~bifénilil~4=0xi)-4-(3,9-dinetilpiperidino)-3-j
vutanol. ' o
2-(4-bromo-birenilil~4-oxi)—2-metil—4-p;peridino~3—buta~

2-(4 “~bromo-bifenilil=4=0xi)~2-metil-4-morfolino-3-buta-
nol.
2-(4‘~browo-bifenilil~4-oxi)=-c~metil-4-pirrolidino~3-bu=~
lauol.

2=(4 "=hromo=-bifent 1}l =4=0xl)~?=weo Lil~4~homoplperidino-3-
butunol . ' o

2-{4 "=bromu-bilenllil=4=0xl)=¢-metll=4~(4~metilpdparidd -

no)-s=butunol.

——
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9i.
92.
93.
94.
95.
96.
97.

9.

' 99.

- 100.

101.

l02.

103.

104.

105.

26—

2=(4 "~bromo=bitenilil=4~oxi~2-metii-4~(2,0~dimetilpipe—
ridino)~s=butunol.
2=(4 ‘=vromo-bifenilil-4-oxi)-2-metil-4~(3,>-uinwetilpipe~
ridino)-j3-outanol.
2-(4 ‘~trifldormetil=bifenilil=4=-0xi)=4=-piperidino=-3~vuta-
nol,
2-(4 ‘=trifliormetil-bifenilil—-4~oxi)—-4-morfolino-j3-buta~-
nol.
2-(4 ‘=trifldormetil-bifenilil-4«oxi)-4-pirrolidino~3-bu-
tanol.
2-(4 ‘~trifliormetil-bifenilil-4-oxi)-4~homopiperidino-3-
butanol.
2=(4 "=trifldormetil~bifenilll=4=0xi)=4=(4~metilpiperiai-
no)-j~butanol. '
2-(4 "-trifldormetil=bifenilil-4-oxi)-4~(2,6-dimetilpiperi
dino)=3-butanol. . '
2-(4 "~trifitormetil-vifenilil-4-oxi)~4-(3,5-dimetilpiperi
dino)~j=butanol.
2=(4 ‘~trifldormetil-vifenilil=4-0xi)=2~netil-~4=piperidi-
no-3-butanol.
2-(4 ‘=trifidormetil-bilenilil=4=-0xi)=-2-metil-4~-morfoli-
no-3-outanol.
2-(4 ‘=trifliormetil-bifenilil-~4~0xi)~-2-wetii=4-pirroli-
dino=-j-putanol.
2-(4 '~trifliormetil-pifenilil-4-oxi)=-2-metil-4~homopipe~
riaino-j—butanol.
2—(4'~t£iflﬁormetil—bifenilil-4~oxi)-2-metii—4-(4-met11,
piperidino)=3-butanol.
2-(4’~trifliormetil-bifenilil-4-oxi)-2-metil-4-(2,6~aime
tilpiperidine)=-3~butanol.
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106.

‘wjemplos 107 a 121

2-(4 ‘~trifléormetil-bifenilil-f-oxi)=2-metil-4-(3,5-dime
tilpiperidino)-3-butanpl.

oxi)-2,3-epoxi-2-metil-propeno o de sus derivados de 4°-fluor
4'=cioro, 4'-bromo & 4=-trifldormetilo:

107.

10d.

109.

110.

1ll.

1120

113.

114,

115,

116.

117.

118,

aAndlogo al ejemplo 1 se obtienen de l-{bifenilil-4-

1-(bifenilil~4=-oxi)=2-metil-3~-(4-metilpiperidino)~-2-pro-
panol.
l-(bifeniiil-4-oxi)=2-metil=3~(2,6~dimetilpiperidino)=-
2=propanol.

l-(oifenilil=g=~oxi)=2-netii=3~( 3,9~dimetilpiperiuino)~
2=propanol i
1-(4’~fldor-bifenilil-4-oxi)=-2-metile=3~(4-metilpiperidi-
N0 )=2=propanol.

1-(4 ‘~fllor-bifenilil-4-oxi)-2-metil~3~(2,6-dimetilpipe~
ridino) ~2~propanol. ‘
1-(4’-fldor-bifenilil~4-oxi)~2-metil=3~(3,5-vimetilpipe~
riuino)-2-propanol. _ '
1-(4“~cloro-bifenilil=4-oxi)=2-metil-3~(4-metilpiperidi-
no)=-2-propanol. )
1-(4’-cloro-vifenilil-4-oxi)-¢-metii-3-(2,6-dimetilpipe-
ridino)-2~propanol.

1-(4 "-cloro-bifenilil-4-oxi)-2-metil=3-(j,5-vimetilpipe~
ridino)=-2-propunol.

1-(4 ‘=bromo=bifeniiil-4-o0xi)~2-metil=3~(4~netilpiperidi-
no)=-2-propancl.

L-(4 -promo-bifenilil~4-oxi)-2-metil-3-(2,6-dimetilpiperi

dino)-2-propanol.

1-(4'-promo-bifenilil~4~oxi)=g-metil=3~(3,5~-dimetilpipe~

p

ridine)—~é-propanol. !
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119, 1=(4 =trifidormetil-vifenilil=4=0xi)=2-metil=3~(4=-netile|
piperiding=2-propanol.

L20, L-(4 =trifldoruwetil-bifenilil-4~0xi)=-2-netil-3~(2,6-aime
tilpiperidino)-g-propanol.

121. 1-(4 -trifidormetil-bifenilil-4~oxi)=2-metil-3~(3,5-dine

tilpiperidino)-Z-propanol.

$

Ejemplos 122 a 191

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de 1,2-epoxi-2-me-
til-3-(bifenilil-4~oxi)=butano, l,2-epoxi=-2,3-dimetil-3-(vife
nilil-4-o0xi)-butano o de los correspondientes derivados de

4 =fidor, 4'~cioro, 4’-bromo & 4’~trifldormetilo:

122, 2-(vifenilil—-4~-oxi)-3-metil-4-piperidino=-3-butanol.

123, 2-(bifenilil=4=0xi)=-3-metii~4-morfolino-3=butanol.

124, 2~(bifenilil=4=0xi)-3-metil-4~pirrolidino-j3~butanol.

12%, 2=~(bifeniiil=4=gxi)-3-metil-4-homopiperiaino-j-butanol.

126, 2-(bifenilil=4=o0xi)=3-metil=4-(4-metilpiperiuino)=3~bu~
tanol.

127. 2-(bifenilil—4=0xi)-j-metil-d=(2,6-dimetilpiperidino)-
3=butanol.

128. 2=(bifenilil=4-o0xi)=3~metil=4~(3,5~diwetilpiperiaino)-3-
butanol.,

129, 2-(vifenilil—-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=(biteniiil-4-o0%xi)-2,3-dinetil-4-pirrolidino-j3-~butanol.

132. 2~(bifenilil-4-oxi)=-2, j~diwetil~4=-homopiperiuino~3~bu-
tanol.

133. 2=(pifenilil=-4-oxi)=—2,3~dimetii-4~(4~metilpiperiaino)-
3=-butanol, p.f. 51—540. Hicrocloruro, p.f. 196-1990-
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134.
lij
136,
137.
130,
139.
140.

141.

143.
144.
145.
146.
147.

l4d.

20—

2-(bilenilil=4-0xi)~2,3=dimetil=4=(2,b=dimetiLpiperidi-
no)-j-wutanol.

2-(bifenilil=-4-0xi)=-2, 3~diwetil—4=(3,v-0imetilpiperidi-
no)=-3-butanol.

2~(4 {=fldor~bitfenilil-4-0xi)~j~metil-4-piperidino-3-
butanol. i

2-(4 ‘=flior-bifenilil-4-oxi)=3-metlil-4-morfoiino=-3-buta-
nol.

2-(4 '=flior-bifenilil—4-oxi)-3-metil~4=-pirrolidino-3-
pbutanol.

2-(4 ‘~flior=biteniiil=4=0xi)=3~metil=4-homopiperidino=3«
butanol. '

2-(4 ‘~fllor-oifenilil~4-oxi)-3-wetil-4-(4-uetilpiperidi-
no)~3=-butanol.
2-(4“~tldor-bifeniiil-4-oxi)=-3-metil-4=(2,6~dimetilpipe~
ridino)-3~butanol. . : '
2-(4 "~ridor-bitenilil-4toxi)-3-metil-4-(3,>~dinetilpipe~
ridino)-j-putanol. )
2-(4’-fldor-bifenilil-4éoxi)-2,3—dimetil-4-piperidino-3-
outanol. Y
2=(4 ‘=flior-bifenilil-4-o0xi)-2, j=dimetil=4-morfolino=-3-

ER A

butanol.

2~(4"=fildor-bifenilil-4-oxi)-2, 3~dimetil-4~pirrolidino-
3=butunol.

2-(4-fldor-bitenilil-4~-oxi)-2, j~dimetil-4-homopiperivi-
no-j3=butanocl.

2-(4 '=flior-vifenilil~4-0xi)~2, j~dimetil-4-(4-metilyipe~-
ridino)-3-butanol.

2-(4 ‘~fLlor-bifenilil-4-0xi)=-2, 3-dimetil~4=(2,6-dimetil~
piperidino)-3-butanol.
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153.

154.

“15%.

156.

157.

158,

159.

160.

lél.

162.

163.

2-(4 "=fldor-bifenilil-4-oxi)=2, 3~dimetil-4~( j,5=-dime til-
piperidino)-3j-butanol. !
2-(4 ‘~cloro~bifeniiil=-4~oxi)=-3-metil=-4-piperidino-3-bu~
tanol.

2~(4 =cloro=bifenitil-4=oxi)-3-metil-4-morfolino-j3-buta—

nol.

2~(4 ‘=cioro=vifenilil=4-oxi)=3-meiil=4~pirroiidino=3-
putunol. |
2-(4’~cloro-bifenilil~4~-oxi)-3-metil-4-homopiperidino-3-
butanol. , '

2=(4 ’~cloro=bifenilil=4~0xi)=3-metil-f~(4~metilpiperidi=-
no)-3-butanol.
2-(4'~cloro-bifenilil=4~0xi)-3~metil=4~(2,6-dimetilpipe-
riaino)=3~butanol. '

2=(4 =cloro~bifenilil—4-oxi)=3~metil=4~( 3,5~dime tilpipe=-
ridino)=-j3-butanol. '
2-(4‘=~cloro=pifenilile=4-0xi)=2, 3~dimetil=4-piperidino=
J=butanol.

2-(4 "~cLoro=-vifenilil~4-oxi)-2,3~dimetil=-4-morfolino~

3~putanol. } !
2-(4'~cloro~-bifenilil=4-oxi)-2, 3=dimetil=4~pirrolidino- i
3=butanol. 3
2=(4’=cloro-bifenilil=4-oxi)=2, 3-dimetil=4~homopiperidi-
no-3~butanol. '

2m(4'~cloro-bifenilil-4~oxi)-2,3-dimetil-4-(4~metilpipe-!
ridino)=3~butanol. ' :
2-(4 "~cloro-bifenilil-4-oxi)~2, 3~dimetil-4-(2,6~dimetil~|
piperiaino)-3-butanol. f
2-(4‘-cloro-nifen1111-4-oxi)-2,3-aimet11-4-(3,5-dimet11-§
piperidino)-3-butanol. l
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167.

164.

169.

170.

171.

172,

20

174,
175.
170.
L.

178.

-3l

2=(4 ‘~bromo=-bifenilil-4~oxi)=j3-metil=4=piperidino-3-buta

nol. _ '

2-(4 -bromo=birenilil-4-oxi)-3-metil-4-morfolino-3j-buta-
nol.

2-(4 "-promo-bifenilil—4-oxi)-3-metil-4-pirrolidino=-3-opu-
tanol.
2~(4’~bromo-bifenilil-4-oxi)=3-metil-4-homopiperidino-
3-butanol.
2-(4"-promo-bifenilil-4-oxi)~3-metil—4-(4=metilpiperidi~!
no)-3~butanol. ' ’
2=(4 ‘=bromo=~bifenililes=0xi)=3-metil=4~(2,b~-dimetilpipe~
ridino)=-3-butanol.

2-(4 “~bromo=bifenilil=4-0xi)~3-metil=-4-(3,5-dimetilpipe~
rigino)-3-butancl. .
2-(4'-bromo—bifenilil—4-oxi)-2;j-aimetil-4-piperidino-
3-butanol, ' ;

2=(4 ‘~oromo=nifenilil=4=0xi)=2, 3-dimetil~4~uorfolino-3-
butanol. ‘

2-( 4 -oromo-bifenilil-4=0xi)-2, 3~dimetil-4=-pirrolidino-

3=-butanol. ) i
z-(4'~oromo-bifenili1-4-oxi)-2,3—aimetil-4-nomcpiperidi-§
no-3j-putanol. |
2-(4 “=~bromo-bifenilil=4-0xi)=2, 3~dimetil-4~(4~metil-pi-
peridino)-3-butanol. ' .

2-(4‘-bromo-vifenilil-4~oxi)-2, 3~dimetil-4~(2,6-dimevil~|
piperidino)-3-butanol. ' |
2-(4'-bromo—bifenilil-4-oxi)-2,3-dimetil-4-(J,S—dimetil~4
piperidino)-3-butanol. .
2-(4’-trifliormetil-bifenilil=4~0xi)-3~-metil=-4-piperi- !

dino-3-butanol.
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.Lr(‘j.

180,

181.

loz.

lBBI

184.

185,

186

187.

188.

189.

190.

191.

2={ 4 =t LUl Li L=l L end L L =G ~Ukd ) ==l r~d=orfolL-
[O= dm=biu a0l .
2—(44triflaormetil—bifenilii~4—oxi)~3-metii-4—pirrolidi-
NO= j=DULANOl.
2=(4‘=triflioruetil-vifenilil-4~0xi)=3~netil-4~homopipe~
ridino;j-butanol.

2-(4 -trifldormwetil~bifenilil-4-oxi)=3-metil=4=(4-metil-
piperidino)-3-butanocl.

2-(4 ‘=trifllormetil-pifeniiil-4=~o0xi)=3-metil-4~(2,6-uime
tilpiperiaino)-3~butanol.
2-(¢Ltrifléormetil-bifenilil-4-oxi)-3-metil-4-(3,D-aime—
tilpiperidino)=-j=butunol. A
2~(4‘=trifliormetil-bifenilit-~4~0xi)=2,3~uimetil-4~pipe~
ridino-3-butandl.

2~(4 ‘=trifldormetil=bilenilii-4=-oxi)~2,3~uimetil-4-morfo
lino-3~butanol. '

2~(4 "~trifidormetil~bifenilil=4~oxi)-2, s-uimetil-4-pirro
Jidino-j3=butanol.

2=(4 ‘=trifldormetil-pitenilil~4-o0xi)-2, j~dimetil—4~homo—~

piperidino-3=butanol.

2-(4 "=trifldormetil-bifenilil-4-0xi)-2, 3~uimetil~4~(4-mg!

tilpiperidino)=j=butanol.

2=(4~-trifidormetil-bifeniill=4-0%i)=~2, j~aimetil-4-~(2,b~ :

dimetilpiperiaino)~3~butunol.

1

|
!
;
l
i

2-(4=trifliormetil=bitenilil~4=-0xi)=2, j=ailielit~d={3,>= °

dimetilpiperiainoe)-j~butanol.

kjewplo 192

xipropuno, 15 cc de DMSO y 3 & de 2,b=-dimetilpipericiaa se

. o ., . . .
calientan aurante la noche g 100 . Je vierte a continuscidn s

Una mezcla ae 2,26 g de l-(wifenilil-4-oxi)-2,3-ep

1©
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ure ugud de hielo, wl l-(bilenilil-4-oxi)-3=(2,6-dimelilpipe~
Tidino)-Z-propuncl precipitado se sepura por succién y se la-

va con agua. F.f. 110 - lJ.lo (de isopropanol).

sjemplo 193

Una mezcla de 22,6 g de 1-(bifeni.il=4-oxi)=-2,3-epo
xipropano y 20 cc de piperidina se calienta durante la noche
a 100°. Se evapora y el 1-(bifenilil-4-oxi)-3-(2,b-dimetilyi-
peridino)-2=-propancl obtenido se recristalizé en iabpropanol,
p.f. 110 - 111°%

bjewplo 194

Una mezcla ae 2,63 g de l-(bilenitil-4-~o0xi)-3=-cloro:

2-propanol y 5 g de 2, 6~d1metil~p1peridlna se calienta duran-
te 10 horas a 100°. Se evapdra y el 1l-(vifenilil-4-oxi)-3-
(2,6~dimetilpiperiaino)- 2-pr0panol ootenldo se recristaliza
en isopropanol. P.f., 110 - lll . )

Ljemplo 195
Une wezcla de 17 g de 4-hidroxi-difenilo, 20,55 g
de l-cloro=3-(2,b-dimeiilpiperidine)-2-propanocl, o g de hidréxi

do sddico, 40U cc de etanol y 2U cc de agua, se calienta du-

rante 10 horas a 100°. se evaporamsta seyuedad, se trata con!
dcido clorhidrico dilufdo y éter, se separa, la fase acuosa ;
se pone alcaling con lejia sbddica concentrada, el l-(biféni- }
lil=4~oxi)=3~(2,6=dimetilpiperiuino)-2=propanol se separa por!

riltracidn y se¢ recristaliza en isopropanol. P.f. 110 -« 1110.

Ejemplo 196

Una mezcla de 24,3 g de l-amino-3}-(viienilil-4-~oxi)+

2-propanol, 13,8 g de carbonuto potdsico, 28,l g de 2,0-dibro
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woheptano y 10U cc de n~butanol,se hierve bajo agitucidn du-
rante 24 noras. se separa por succidn,el filtrado se evapora
y el L~(vifenilil-4-oxi)-3~(2,6~dimetilpiperidino)-2-propa-

nol obtenido se recristaliza en isopropanol. r.r. 110—1110.

sjenplo 197
Una mezcla de 3,37 & de l-(bifenilil-4-oxi)=3=(2,6-
dimetilpiperiaino)-acetona Zabtenible ag 4-hidroxidiﬁanilo y
1l-bromo-3-(2,6~dimetilpiperidino)-2-propanol/, 400 mg de
NabH4 y 300 cc de metanol se agitu a 25° durante 3 horas.
Se agrexa asua, se concentra y el l-(bifenilil-4-oxi)-3-(2,6~
dimetllpiperidino)-2-propanocl obtenido e separa por [ilira-
cidén. P.f. 110 - 111°,

Ejemplo 198

_ Se preparan de 0,24 g de magnesio y 1,42 g de iodu-
ro metilico en 50 cc¢ de tetrshidrofurano absoluto unu solucié
de Urignard y a continuacién se gotea bajo agitacidn y enfria
miento a wna solucién de 3,37 & de L=(bifenililefeoxi)-3-
(2,6-dimetilpiperidino)-acetona en 50 cc de tetraniarofurano.
Después de agiter durante 2 horas a 250 se descompone con hig
lo y dcido clorhidrieo diluido, se pone alcalino con NaOH, se
extrae con cloroformo, se seca, se evapora y se Oblisae el
l1-(bifenilil-4-oxi)-2-metil=3-(2,6-dimetilpiperiaino)-2~propa

nol.

kjemplo 199.

Una mezcla de 3,53 g de (l-bifenilil-4-oxi)-3-(2,6=-
dimetil-4-oxopiperidil)-2-propanol /oblenible de¢ 1-(bifenilil{
4-0xi) -2, 3~epoxipropano y 2,6-diwetil-~4-piperidonz/, 1,5 g de
KOH, 2,5 cc de hidrazina al 8% % y 25 cc¢ de dietilenglicol se

L]
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estearuato de magnesio, se prensa en ls forma usuul a tublabaar

_55_

cullenty durante uhs holw w 1000. Ly tewperatura se gumelty
lentamenie husta descomponer lw ulurazonu, se hierve uln du-
rante 4 horas, se deja enfriur, se elavOru ¢on ugua y ¢loro-
formo y se obtiene el 1-(bifenitil-4-oxi)-3~(2,6-dimetilpipe—

ridino)-2-propanol, p.f. 110 - 111°,

Bjemplo 200

Una solucidn de 3,25 g de 2,6-dimetilpi§eridida de
duido 2-hidroxi-j-(biteniril-4-oxi)-propidénico /obtenible del
correspondiunte éster de otilo y 2,0-dimetilpiperiding/ en
HU cC de TUF By goblow Laygo ugllucidn u unu suspensidn de L g
U Liulﬂ4 en Y0 cc de dber anbsolulo. Se hlerve aun durante
2U horas, se eluvora en la lorma usual y se obliene ol l-(uvie
fenilil=4-0xi)=3~(2,6-aimetilpiperidine)-2-propanol, p.f.
110 - 111°. |

¢
Los ejemplos a continuacidn se refieren a prepara-
dos farmacduticos, que contiéne bifenileteres de férmula ge—~

neral I :
3

"~

Sjemplo As Table tus ]

. Une mozeln, compuosbn de U o de d={bilenllil-4-~

oxl)~s=(2,b=dlmcvidlplparivino)«g-—propinol, 900 g de lactouu,

—rr— e

L60 g de féculu de wuin, 20 4 de polvo de celulosa y 20 g ug

de mamers yue cada tubleta contenga 300 mg de sustancia acti-;

va.

Ejewplo B: Grageas

Analogo al ejemplo A se prensan tabletus, gue a con
tinuueldn se recubren en lu Lorma usuul de un revestimiento

compuealo de ugidenr, Péeulu de nuin, tnlco y tragunta.
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sjemplo G3 Cipuulas

no)-¢-propanol se llena en lu furme usual en cdpsulas de gelg

vento corresponde a una solicitud de patente presentada en
Alemania, bajo el nimero P 25 05 423.3, de fecha de 8 de fe-

sobre: FROUKDIMIENTO PAKA LA OBLENCION DE ulreniUlLeiskes;

L kg de l-(bifauilil—d-oxi)-j—(é,b—dimutiipiparidi~

tina aura, de maners gue cada cdpsula contenga LUU mg de sus-

tancia activa.

tn forma andloga se obtienen tabletas, grageas y
cédpsulas, que contienen una o varias de las deuds sustancias
activas de férmule 1 o de sus sales de adicidn de dcido fisig

14gicamente compatibles.
NOTA."‘

Descrita suficientemerte la naturaleza del invento,'
asl como la manera de realizarlc en la practica, debe hace?se
constar que las disposiciones anteriormenﬁe indicadas son éug
ceptibles de mooificaciones de uctalle en cuanto no alteren

su principio fundamental; tambidn se¢ hace constar que el in-

brero de 1.975, acogiéndose por 1o tanto a los beneficios
yue conceden los Convenios Internacionuales en vigor, siendo
1o gque constituye la esencia del referiao invento y por lo

que se solicite Fatente de Invencidn por 20 anos en kspaila,

caracterizdndose por lo siguiente:

l.~ Procedimiento para la obtencidn de bifenilil-

dteres de férmula general I

R _0~CR2R3-CR1(OH)-CHZ-Z I
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cados ‘arriba indicados, se hace reaccionar con una amina de

donade Bl, 32 y-R3 g8ignifican, en cada cago, H o 0H3, R4 signir
fica H, F, Cl, br o br3 y % (en caso de que K® sea igual a

R'3 e 1gual a H) signitica piperidino una o varias veces sus-
tituldo por alquilo con L - 4 dtomos de carbono, o morfolino,
una 0 varias veues auut;tuidu por mlqullo con L - 4 umomou de
carbono, o (en casu de que n wea lguel u pu3) worfq;xno, ple
rrolidino, homopiperiuino o piperidino en cuso dado unu o va-
rias veces sustituido por alyuilo con 1 - 4 dtomos de carbono)
0 por un grupo hidroxi, asi como sus saLes'dé adicidd de dci-
ao fisioldgicamente compatibles, caracterizado porque un com-
puesto de fdérmula general 1I

n-.o-cnzé3-x I

dende H significa el resto ﬁ R{4c:>..<:3>.

b Bigniricu —URL-CHU é -bh (UH)—uH k,
N e
0

&

A aigniriuu Hal o un grupo Uﬂ Libre v funcionalmente wod fi-

cudo y llal si,nificu CL, br @ 1y Bl a h4—tibnen Log wsignifi-

férmula general L[II

H~24 111
donde 4 tiene el significaedo arriba indicado o un Tenol de
férmula general 1V

K~Ott v

dumdie It Llote el nlgniCicndo neriva Inaleado e hace resccio-

nar cun ung aming do Uérmulue genoral V

YoCH, -2 v

donde Y*.significa CRRS ~CRT -

6 X-CRZR3-CRY(CH)-
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s ‘' : ' . ;. - - !
S uny 0 vurias vecCes sustituido por ulyuilo con 1 - 4 atomos de

-38-

v

y 2 tieno ol significado arribg indicado, o una aming de fdr’

mla general VI
K=0-CH ‘13 =Ck (ol ) =Gl i,

1l .2 3

donae K, R©, K~ y R

[
|
1
¥
wu i
tienen los significudos arrlba 1ndlcadosf

i

l

se huce reaccionar con un compuesto de féramula general VII
L=fi~X Vil ‘

donde % (en caso de que hz = H3 = H) significa pentametileno ;
carboao é j3-oxapentametileno una o varias veces sustituido
por alyuilo con 1 = 4 fdtomos de carbono, o (en cuso de que
kz N Cﬂj) J=oxapentametileno, letrametileno, hexumetileno o
pentametileno, en caso dado una o varias veces sustituido por
alquilo con 1 - 4 dtowos de carbono o.por un grupo hidroxi y
X tiene el significado arriba indicado, o una aminocetona de
férmula general V1II -

a.o-;(;hzh-’-co-CHZ-z V1iI

3 . - j

donde It, Rz, RYy 4 tienen los significedos arriba indicados

i

ue hace reaccionar con un ugette reductor o con un compuusto ’
|

t

]

de druuia generul 1X
Cll =M - ix
3

donue W significu un dtowo de mutal o el xrupo -kighal, i
0 porgue un compuesto de féruula general X |
i
i

R=0-CH2R~CRT(OH) & X

donde I corresponde al grupo -CHZ—Z, donde, sin embargo, dos

dtomos du nidrégeno eutdn sustitufdos por un dtomo de oxigeno



vy k, K, % y &2

se trata con un agente reduétor, y porque, en caso dado, una
base obtenida de férmula 1 se transforma por tratamiento con
un 4cido en una sal de adicidn de dcido fisioldgicamente com-
patible y/o una sai de adicidn de dcido obtenica se iransfor-

ma por itratamiento con una base en la base 1 libre.

2.- Procedimiento para la obtencidn de 5ifeniiil~

éteres, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-

sente Memorisa,

Esta Nemoria ponsﬁa de 39 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

tienen los significados arriba indicados,

..39-

= [_‘;‘ -: o .
Madrid, “Ei ﬁmg
 MERCK FATENT GESELLSCHAFL

MIT BESCHRANKTER HAFTUNG.
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