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| bn especial, presentan efec.os antiflogisticos, tal y omo

La invencién se ra:fiere a nuevos fenilazlcanoles i

de férmula gereral 1
4 - /.-7 "-" (¢ , - - - -
sr=(0) a (cﬂj)wH) (cH,) ~X I

donde Ar significa un resto fenilo insustitufdo o sustitufdo

wna o dos veces por F, Ci, br y/o CH , X significa F, Cl, Br

3
OCN, mes VU ¢ 1 ynes 26 3.

La invencidn venia por cometido hallar mievos com—
puestos gue se pudiesen emplear para la obtencidn ce medica~-

mentos. Este cometido se soluciond mediante la puesta a dis-

= ——

rosicidén de los compuestos le férmula 1.

Se ra descublerto gus estos compuestos, cou buens

compatibilidac, poseen valissas propiedades farmacolégicas.

g¢ pueden demosirar en .ias atas, por €jemplo, en el ensayo
Adﬁuvans—Arthritis segun el método de Newbould (Brit. J.
Phermecol, tomo 21 (1963), pdginas 127 = 136). Ademds, se
presentan, por ejemplo, efectos analgéticoé y antipiréticos,
demostrables segin los métodos para ésto ususles. Presentan
edemds propiedades reductoris del nivel de colesterina (de~
rostrable segin el método d: Levine et al., Automation in
Anglytical Chemistry, Technicon Symposium 1967, “ediad,

New York, péginas 25 - 28), reductoras del nivel de triglicé-
ridos (demostrable segin el método de Noble y Campbell,
Clin. Chem. tomo 16 (197/0), pdginas 166 - 170), reductoras
del nivel de dcido drico, inductoras de las enzimas hepdti-

cas e inhibidoras de la agregacién de trombocitos.

Los compuestos de férmula 1 se puedeu ewplear, por |

lo tanto, como medicamuntos en ia wedicing humana y veteri-



T

10

15

20

25

30

'
i
!

haria. Asimismo son adecuadds como productos intermedios pa-

ra la obtencién de ulteriorss wedicumentos. Asi se pueden ha—i

ter reacvcionar, por ejewplo, los haldgeno-alcoholes de fér-

mula I (X = C1 o Br) con amonfiaco o aminas primerias o secun-

darias & los correspoudientes compuestos aminicos gque, a su
vez, poseen veliosas propiedades farmacoldgicas.

El cvjeto de la irnveucidn son los compuestos de
férmula 1.

En los compuestos ae férmula I aignifica el »esto
Ar, preferentemente, un resco fenilo insustituido o simple-

mente sustituido, especialmente un resto fenilo siwplemente

sustituido,en el que el sustituyente se encuentra preferente~

mente -en la posicidn p, pero que tambidn puede estar en la
posicidén o 8 m. En el cigo de la sustitucidn doble los sue-
tituyentes se sucautrardn preferentemente en la posicidn
2,4, pero tamhién puedgnlescar en la posicida 2,3, 2,5, 2,6,
346 3,5{ los sustituyentes: pueden ser aqﬁi iguales o di-
ferentés. En detalle, Ar sigmifica preferentemente fenilo,
Gm, m- 0, espscialmente, p-{iuvorfenilo, o-, m=- o, especial~
mente, p~clorofenilb, O~, W=~ 0 p-bfomofenilo, Oy m¥ 0 pP~L0=
lilo, 2,3=, 2,5=, 2,6~, 3,4=, 3,5~ ¢, especialmente, 2,4-di-
fldorfeailo, 2,3«, 2,5-, 2,2~, 3,4~, 3,5= 0, especialmente,
Z,4-diclorofenilo, cloroflusrtenilo, tal como 2~¢loro=3-,

wilh ey ~5-.5 ~b=fldorfeniio, 3~CLorom2e=, =4j= & ~5-fldorfenilo,
4-cloro=2- & =i-fliorfeailo, S-cloro-2-fluorfenilo, dibromo-
fenilo, tal como 2,4~diuvromofenilo, bromofldortenilo, tal
como 2=-bromo=-4=flior- ¢ 4~bromo-2-flior-fenilo, bromo-cloro-
feuilo, tal como 2-browo-j-cloro- ¢ 4-bromo-2-clorofenilo,

dimetilfenilo, tal como 2,3—, 2,4=, Z,%-, 2,6~, 3},4- 6 3,5~

aimetilfenilo, fldormetilifenilo, tal como 2~flior-d-metil-
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fenilo ¢ 4-flior-2-metilfan.lo, clorometilfenilo, tal como
2—cloro-4-metilfenilo, & 4=~;loro-2-metilfenilo, bromometil-
fenilo, tal ccmo 2-bromo~4-metilfenilo 6 4-bromo-2-metilfeni-
1o.

sl resto X es preferentemente F, CL o CN.

bl pardmetro w es preferentemente O; por lo tanto,
el grupo Ar-(C)m~(p~06H4)- ¢s preferentemente 4-bifenililo,
2’- & 4'-flior-4-bifenililo, 2°- § 4 -cloro-4-bifenililo,
2’4 -diflior-4~bifenililo 3 Z’-metil-4 ~fldor-4-bifenililo,
pero, por ejemplo, tambiéan )-Lenoxifenilo, p=d~fliorrierioxi-~
fenilo o p-d4~cloroferox-fen.lo. El pardmetro n es preferen-

temente 2.

For 1o tanto, son objeto de la invencidn espscial-
mente aquellos compuestos de férmula I, en los cualem ccmo
winimo uno de los restos o perdmetros ar, L, my n tieaen

uno de los significados preferentes anteriormente indicados.

Algunos grupos de compuestos preferentes se pﬁeden
expresar mediante las sigulentes férmulas parciales Ia has-
ta 1g, Gue corresponden a la férumuls I, pero donde 108 res-~
tos y pardmetros no mencionides con mds detalle tienen el
gignificado indicado er la férmula 1, donde, sin embargo
€n ta  Ar significa feuilo, fldorfenilo, clorofenilo, toli-

lo, difivorfenil: ¢ fllormetilfenilo;
én 1o Ar significa feuwilds, o- 0
lo, 2,4~difllorfenilo ¢ f-metil-4~fliortenilo;
en le  Ar significa feailo, o~ o p-fldorfenilo, p-clorofe-
vilo, &,4~driliorfenile & 2-metil~4~fliorienilo,
4 sigulfica ¥, CL o Cu oy

moorepresenta L,

p-rivorfenilo, p~clorofeni-i
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para la obtencidn de los compuestos de férmula 1, caracvteri-

zado porque un compuesto de fdérmula general II

donde ¢ significa un grupo hidroxi funcionalmente modificado

" fenilo, 2,4~dif dorfenilo ¢ 2-metil-4~fluorfeni-

‘Objeto de la invencidn es, ademds, un procedimiento

significa fenily, o- o p—-fldorfenilo, p-cloro-

le,

signitica I o CL ¥y

representa 03

significa fenilo, o~ o p~fluorfenilo, p-clorofe-

nilo, 2,4~difldorfenilo ¢ 2-metil-4~fliorfenilo

y

representa 2; : f
significa fenils, o- o p-~fldorfenilo, 2,4-difldor.
fenilo 6 2-metii-4-fldorfenilo, !
significa Vi, ‘
repregsenta O y
representa 23

significa p-fldorienilo y

representa J. o -

Ar~(0)m- \\> "C"‘wﬂ3)"(caz)n"x II

Yy Ar, £, m y n tienen los significados arriba sehalados,

+

! f

se tratan- con un nedio sclvoliizante o porgue wun comppuesto !
I

apino de foérmula general ili

HN

2 ' .
\ . |

r)‘ B y / ‘\_ " N £ e .y .
N (Q);;C"-} u(ui})kuﬂ) (biiz)n 4 11X
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dJonde R significa H, P, Cl, Br, CH3 o NH2 vy X, m y n tienen
los significacos arriba indicados, se diazota y le sal dia~ .
Zéica obtenida se trata a continuacidn con un agente de halo-

genizacidn, o perque un compuesto de férmula general IV
Art-(O)m —{?_j,mu(c:}%)(ou)-(CHQ)n—h IV

donde L significa un grupo bidroxi libre o funcionalmente -
fiodificado, se hace reaccioansr con un haluro o cianuro inor-
&anico y poryue, en caso daio, .en un compuesto de Lormila I
obtenido el resto X se transforma por tratamiento con un ha-
Juro o cianuro inorgdnico ea otro resto K y/o en el resto Ar,
nediante tratamiento con agentes clorantes o bromizautes se

introducen uno o dos dtomos de cloro 0 bromo.

A continuacidn se designa el grupo Ar~(0)m-<€i2>_

Jbara mayor sercillez como “{®.

La obtencidn de los compuestos de férmula I se
éfectua, por lo demds, segin métodos en si conocidos, tal y:
domo we describden en la litsratura (por.ejemplo, en las "
obras standard tales coao Houben-Weyl, Methoden der Organis—
¢hen Chemie, Georg~Thieme-V:rlag, Sﬁuﬁtgart; Organic Reac—
fions, John wiley & Sons, Iic., New York), y ésto bajo las
condiciones de reaccién conjcidas y asdecuadas para las reac—
¢iones mencionadas. Aqui también se puede hacer uso de las

variantes en si conocidas agui no wencionadas con mds detalls|

Los productes de pariida para la obtencidn de los
compuestos de férmula I son,en purte,conocidcs. Siempre que
g8an uuevos se pueden obtenor seyin métodos en si conocidos.

Log productos de partida se puedeu, si se desea, formar tam-—

tién in situ, y ésto no aisldndolos de la mezcla de reaceidn,
£ino haciéndolos seguir reaccionando directamente a continua-

cidn a los compuestos de Férmuls I. '
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Preierentemente se preparan los compuestos de fér-
wula 1 por solivélisis, especialmente hidrdlisis, de los co-
rrespondientes compueétos.funéionalmente modificédos de fér-
ule IL. En é: tos significa el resto ¢ un grupo hidroxi fun-
¢ionslmente ﬁcdificado, que, preferentemente, se presenta en
forma de sus gleoholatos mevdlicos, especialmente en forma
de uno de sus alcoholetos de magnesio o alcoholatos de litio,

tal y como se forman como productos de reaccidén en las reac—
éioneé de Grignard o en las reacciones con compuestos orgda- i
nicos de litic. Tales alcoholatos de férmula Y—C(CH3)(QM)~ .
(CH2)n~$ (IIa; donde M significa un equivalente de un dtomo
de metal, preferentemente Li, 0 el grupo MgHal y Hal 3igni-
fica Cl, Br 0 I y £, Y y n tienen los significados arriba in=
dicados) se pxepéran, preferentemente, in situ. 3e obfienen,

‘por ejemplo, Lor feaccién de cetonas de férmula Y—CO~(CH2)nf

condiciones usuales de la sintesis de Grighard, preferente-
ﬁente en un disolvente inerse tal como dietiléter o tetrahi-
drofuranc (THF) o en una mezcla de disolventes a temperatu-
ras entre 0 y 700, ademds por reaccidn de cetonas de férmulg
Y~00-0H3 con compuestos orgunometdlicos de férmula M-(CHz)n~
¥ o por reaccién'@e cetonas de férmula CH3~CO~(GH2)n-X con
compuestos organometdlicos le férmula Y-l bajo las mismas

condiciones., Las mencionada: cetonas de férmulsa Y-CO—(CHz)n—

% se obtienen, por ejemplo, por acilacidn segin Friedel-
Crafté ge compuestos de foruula ¥Y-H con clorﬁros de acido
de férmula CleO~(CH2)u~K 1 presencia de AlCl3, las cetonas
de I'éramula Y—CO~CH3 en torma andloga de Y-H y cloruro aceti-

lico, los compuestos orzanometélicos Y-M por halogenacién de

Y~H y reaceidn de los vowpusstos de haldgeno obtenidos de

férmula Y-Hal con magnesio o iitio.
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El 1esto U se puede presentar ademds en formae de
un éster, por ejemplo, como éster del Acido cerboxilico, con-
teniendo el rusto dcido carvoxilice preferentemente hasta 7
Ztomos de carlono (por ejemplo, acetilo o benzoilo), como’
éster del dcico aiquilu 0 arilsulfdnico (donde el resto al-
quilo contiene preferentemente 1 hasta 6, el resto arilo
preferentemente 6 hasta 10 dtomos de carbono), o come éte-
res, por ejemplo, como alquiléter (donde el grupo alquilo
¢ontiene preferentemente hasta 6 dtomos de carbono), aril-
dteres (donde el grupo arils contiene preferentemente Slhas—
ta 10 4tomos de carbonc) 0" iralquiléteres (donde el é}ﬁbo
gralquilo contieune preferentemente 7 hasta 11 dtomos de car-
bono). Ademds, entran en consideracién los ésteres del'écida_
bérico, que se forman intermediariamente en la hidroboracidn
Ooxidativa. El resto Q puede -significsr ddemds Cl, Br o 1

~{an grupo ¢éster del hidrdeido halogenado).

La solvélisis de los compuestos de férmula II se
logra, por lo general, en medio scido, neutro o a}calino:a .
temperaturas entre unos ~20 y 30000 Como catalizadores dcidos
fe emplean en la solvdlisis convenientemente acido clorhidri-
do, deido sulfirico o dcido scético asi como también sales
de reaccidn deida, tales couo cloruro aménico, como catali-
Zadores basicos hidréxido dz2 sodio, potasio o calcio, carbo-
dato sddico o potdsico. Com2 disolventes se selecciona prefe-—
rentemente agua, alconoles wnferiores tales como metanol o
etanol, dteres tales como IHI o dioxano, amidas tales como
dimetilformamida (IMF), nitrilos tales como acetonitrilo ,
gulfonas tales como tetrametilensulfona o las mezclas de eg~
Yoz disolventes, especlalmente Las wmezclas que contienen

&5&&-

105 alcoholutos d: metal de Lérwuls Lia, preferidos
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- férmula III se obtienen, por ejemplo, por reduccidn de los

bomo productos de partida,convenientemente no se aislan, si-
1o que después de su formacidén in situ se hidrolizan con dei-
dos diluidos, por ejemplo, dcido sulfurico o dcido clorhidri-
@0 o con solucién acuosa de cloruro aménico, preferentemenfe

4 temperaturas entre 0 y 30°.

Adenmds, se pﬁeden obtener compuestos halogenados
de férmula I a‘partir de los correspondientes compuestos ami-
no de férmule III diazotando éstos primeramente, por ejemplo,
¢on sales © égteres del dcido nitroso (tal como NaNC, ¢ n-bu-
filnitrito) en 4cido clorhidrico acuoso a temperaturga entre
unos =20° y +10° ¥y transformando la sal diazdénica obtenida
& continuacidn en el compuesto haldgeno. Se obtienen compues-
tos de flior (correspondientes a 111, pero con F en lugar
del grupo amino o de los grupos amino), preferentemente por
reaceidn con HEF, al tetraflvorborato diazénico y ulterior
descomposicidn térmica a unos 100 - 200o bgjo auséhcia 5 en
presencia ‘de un disolvente inerte tel como tolueno, xileno
¢ dioxano. También es posible una descomposiéidn a tempera-
ﬁﬁra anbiente en medio acuoso en presencia de polvo de cobre,
fiagortando con NaNO,, en dcido fluorhidrico anhidro se obtie=-
ne por calentamiento a continuacidn directamente el compues-
0 de fldor deseado. Kl grupo diwzdnico se intercambia por
c¢loro o bromo, preferentemente en solucidn acuosg caliente en
presencia de Cu2012 0 Cuzﬁrg. Los productos de partide de
correepondientes compuestos nitro (correspondientes a 1.LI,
pero, sin ewmbargo, N02 en lugar del grupo o de los grupos
asinn), que, a su vez, se pueden obtener por nitracidén de los

compuestos correspondientemente insustituidos.

Ademds, los fenilalcanoles de férmula 1 se obtienen
1

|
|
i
i
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- preferentemenie 1 a 6, ol risto arilo preferentementie G-10
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haciendo reaccionar un compuesto de férmula IV (distinto a

1) con un haluro inorgdnico o ciamuro.

kn Joa compuestos de férmuls IV gignifica E prefe-
rentemente un grupo'hidroxillibre o funcionalmente modifica-
do en forma de un dster rea:tivo. Como ésteres reactivos en—
tran aqui especialmente en consideracidén los ésteres del dci-

&o alquil~ o srilsulfénico, donde el resto alQuilb'contiene

dtomos ‘de cartono, por ejem lo, los metan-, benceno-; p-tolue
no- 6 1- § 2~-naftalinsulfonatos. Como halurosvinorgéhicés '
gon especialmente adecuados los hidrdcidos halogenados libres
HF, HCl o HBr, las sales me:dlicas derivadas de iés;migmos;'
éspecialmente las sales de netal alcelino o las sales de me-
tal alcglino-térreo, tales como LiF, Lio;, LiBr, NaF; NaCl,
HaBr, KP, KC1, KBr, MgP,, MF,, MaCl,, MgBr,, CaF,, CaCl,,
Gabrz, ademds Llos haluros d3 metal pesado, tales como ZﬁFz,
dsimismo los hgluros de dcijo tales como 50012, ?ClB, Pﬂr3,
POCl3, SbF3, o los compuestds de los haldgenos entre si ta-

les como BrF3. Como cianuros inorgénicosrson adecuados, es—
Feclalmente, 1los clanuros d. metal alcalino, tales como

NaCl o KCN asi como los ciauros de metal pesado tal como
Cuz(QN)z. '

La reaccidn del compuesto de férmuwla IV con un
haluro inorgdnico o cianuro se efectia bajo ausencia 0 en
Fresencia de uno o varios disolventes ineftes adicionales,
preferontemente a temperaturas entre unos =20 y +2000, éspe—
c;almente entre 20 ¥y 1500. somo disolventes inertes son ade~
cuados, por ejemplo, los hidrocarburos tales como benceno,

los hidrocarburos nalogenados tales como diclorowetano, clo-

roformo o tricloroetileno, los éieres tales como dietiléter,
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THF o dioxano, las amidas t1il como DMJ, 165 sulféxidos tales
como sulfdxidc dimetilico, .as aminas terciariss tales como
%rietilamina ¢ piridina. &n caso de emplear para la reaccidn
¢on el compuesto de férmula-iv una de las sales mencionadas,
$e puede emplear como disolvente también un alcohol, tal co-
mo metanol o etanol, o0 un glicol tal como etilenglicol ¢
dietilenglicol. Los productos de partida de férmula IV. se ob-
tienen, por‘ejemplo, haciendo-reaccionar una cetona de fér-
rula ¥-00-Ci; con bromoacet 1to de etilo 6 3-bromopropienato
de etilo en presencia de ci.c al éster hidroxi correspondien=—
fe de férmula Y-C(CH,) (OH)~(CH,) |, -000C H, ¥ reduciendo b8
. te al diol de férmula YuC(QH3)(9H)-KUH2)n—OH; en casg—desea~
do se puede transformar funcionalmente el grupo hidroxi pri-
‘dario en forma sglectiva, por ejemplo, esterificar, lo que

no presenta dificultades.

5i se desea, se puede transformar en un—compussto

de férmula I obtenido el resto X, por tratamiento con uu ha-

luro inorgdnico o cianuro en otro resto X. Especialmente se
rueden obtener de esta manera de los compuestos de férmula

I (X = 01) por reaccidn con fluoruros, eépecialmente fluoru-
ros de metal alealino, loa eorrespondienteé compuestos de
fldor de férmula I (X = F), por reaccidén con cianuros, espe=-
cialmente cisruros de metal alcalino, los correspondientes
compuestos ciano de férmula I (X = CN). ror lo demds, se
trabaje en estas reacciones-Qentajdsamante Bajo las condicio=
nes indicadas més arribes pars la obtencidén de los compuestos

de férmula I a partir de los compuestos de férmula IV.

Ademds, en un)cowpuesté de férmula I obtenido, don-
de el resto Ar estd como wdximo sustituido en formm simple,
se¢ pueden introducir segin log métodos descritos en la lite-
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rétura, por halogenacién, uno o dos dtomos de cloro o de-
bromo. Esto es, por .ejemplo, posible for reaccién directa
con cloro elemental o bromo en un disolvente iherte tal como
éter, tetraclorometanc o dcido acdtico, pudiendo estar pre-
sentes catalizadores, por ejemplo, virutas de hierro, iodo o |-
AlCl3, preferentemente a temperaturas entre -30 Yy 100 . '
Los compuestos de £férmula I contienen un centro
de asiﬁetria_y se presentan generalmente en forma racémica.
Los recemgtos se pueden separar en sus atfpodas 6pticos qbn
ayuda de métodos mecdnicos o quifmicos conocidos, tal. y;céﬁo‘

se describen en la literatura. Los compuestos épticamentevv

‘activos de £érmula I se obtienen también si se empleaﬁ_pro—

. ductos de partida Spticamente activos, por ejemplo, equéllios

de férmlaes III o IV,

Los nuevos compueetos de férmla I se puedem em~
ylear en mezcla con excipientes medicinales sélidos, lfqui-
dos y/o semilfquidos como medicamentos en la medicina immans
o veterinaris. Como sustanciss eicipiente entran en consjde~
racidén los productos orgénicos o ino:génicos,fque sean- ade~
cuados pare aplicacidn enteral, parenteral o topical y que
no reaccionen con los muevos compuestom, por ejemplo agua,
aceites vegetales, alooholes bencflicos, polietilenglicoles,

getaling, lactosa, fécula, estearato de magnesio, taleo, vg '

~selina, Para la aplicacién enteral son adecuadas, por ejem~

plo, las tabletas, gragess, odpsulas, jarabes, zumos 0 supo-
sitorios. Para la aplicacién parenteral 8irven eapeoialmenta

laa soluciones, preferantemente lag soluciones oleginoeas o

~acuosas, ademis las supenaionea, emilsiones o implanxados,

" para la aplicacidn tropical los uﬁgﬁentos, cremas y polvos.
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kjemplo 1

ios nievos cbnpuestds pueden estar tawmbién liofilizados ¥y los
liofilizados (btenidos empl:sarse, por ejemplo; para la obten~|
¢cidn de prepaladoa,inyectébles. Estos preparadoe'bubden e8-
tar esterilizedos y/o contener agentes auxiliares tales como
Jubricantes, cgentes de conservacién, de'estabilizacidn y/o
de humectacidr, emulsionantes, sales para influenciar la pre-
81én osmética, sustancias tampén, colorantes, sazonantes y/o
dromatizantes. Si se desea, pueden contener también una o

Varias otras sustancias act:.vas, por ejemplo, vitamines,

.Las sustancias de la presente invencién se aylican, 
ror regla general, en analogia a los antifiogisticos conoci-
cos, que se_encuentrén en ei mercado, preferentementé'én do-
g¢ificaciones entre aproximaiamente 10 ¥y 1000 mg, especialmen-
te entre 30 y 300 mg por unidad de dosificacién. La ddéifi~
dacibn diaria se encuentra preferentemente entre unoé'o.z y
20 ng/kg de peso corporal. Se da preferencia a la aplicaciodn

crals

Cada uno de los compuestos de férmula I menciona= .
dos en los ejemplos siguientes es especialmente adecuado pa~

ra la obtencidn de preparados farmacéuticos.

in los ejemplos siguientes significa "elaboracidn

usual": 31 es necesario, se agrega agua, se extrae con un di-
golvente orgénico tal como henceno, cloroformo o diclorome-
tano, se separa, la fase orgdnics se seca aobre sulfato séf
dico, se filtra, se evapora y se purifica por cromatografia

y/o cristalizacidn,

Se prepara una solucién de Grignard de 3,65 g de
virutas de magnesio, 9,% cc de ioduro metilico y 120 cc de

éter. A esta solucidn se gotea, vajo agitacidn, una soluecidn
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- $1dor-4-bifeni 1il)-butan-3-ol, p.f. T8 - 79°.

'ﬁ;—,ré3'- ¢ =4 ‘~bromo-bifenilo, 4=(2~cloropropionil)-2’-, -3k

1A

o
He 26,25 g de 4-(2-cloroprosionil)-4 —fldor-bifenilo (obtenl—i.'

ble de 4 ~fldcrbifenilo y cLoruro de 2-cloro-propionilo. en
bresencla de £1C1 ) en ana mezcla de 350 cc de éter y 20 cc
de THF, Despues de seguir agitando durante otra hora a 20°

ée hidroliza ¢l alccholato de magnesio formado in situ, de
férmula p-@—cé 4P 6H4-C(OM31)(LH )~ (CH ) -Cl mediante adi-
‘¢idén de 200 ot de dcido clorkidrico 2-n baJo agitacidn. Dea~

pués de la eleboracidn usual se obtiene el l-~cloro-3~(4'—

Ljemplos 2 a 2

~ Andlogo al ejemplo 1 se-obtienende 4-~(2~cloropro-
pionil)~-bifenilo, 4~(2~-clor>propionil)-2”° ~fldor-bifenilo,
4—(2—cloro—propionix) ‘~flior-bifenilo, 4—(2—cloro—pr0plo-

nil)-z’;, -3’= § =4 =cloro-vifenilo, 4-(2-cloropropionll)e

¢ -4 -metil-bifenilo, 4-(2-sloropropionil)-2",4 -difldor-bi~
fenilo, 4-(2-cloropropionil)-2’-metil—4 ~fldor-bifenilo,
{~(2-cloropropionil)-2”,4 "-dicloro-bifenilo, 4-(2-cloropro-
pionil)-aifeniléter, 4-(2-cioropropionil)-2‘=, -3'- ¢ ~4'~
fl&orwdifepiléter, 4~(2-cloropropionil)=2’-, =3'~ 6 —4'—clo~
fo—difeniléter, 4-(2-cloropropionil)-2'~, -3'~ 6 -4 ~bromo-
difeniléter, 4-(2-cloropropionil)-2'-, -3'= ¢ —4 '-metil-di-
feniléter, 4-(2~cloropropioiil)-2’,4 ~difldor-difeniléter,’
4-(2~cloropropionil)—2'—met11~4’-flﬁdr—difeniléter ¢ 4-(2-

Mgls
36

£y L~cloTo~3-(4-pifenilil)=-rutan=3=0k, p.£., 68 - 700.
3, l=cloro=-3~(2'-fldor-4~bifenilil)~butan=3-ol, n “0 1,5842,

-

4, l=cloro~3~(3 =fllior-4=-bifenilil)-butan-3~ol.

cloropropicnil)-¢”,4 “~uicloro~difeniléter con CH

5. l=cloro~3—(2 =cioro~-4~brfeniiil)-butan-3-ol.

6. 1~cloro-3~(3 =~clorv—-4-pifeniiil)-outan-3~ol. i
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7. l=cloro~3=(4 ‘=cloro-4=bifenilil)=-butan=-3=-ol, p.£. 98-100°.
8. 1-0l010=3=(2’~bromo-4-bifenilil)~butan=3~o0l.
9+ l=cloro=3=(3 ‘-bromo~4~bifenilil)~butan-3-ol.

10.
1l.
12.
13.
14,
15.

16.
17.
18.
19.

‘20,
21.

22,
23.

24,

25.
26.

27.

28.
29.
30.

1 31.
32.

1-cloro—~3~(4‘~bromo-4~bifenilil)~butan~3~ol.
1-cloro-3~(2‘-metil~4=-bifenilil)=butan=3-ol.
1-c10ro=3~( 3 ‘-netil-4-bifenilil) ~butan~3~ol.
1-cloro—3—(4’-met11-4-bifehilil)-butan-3—ol.
l-cloro-3-(2°,4’~-difldor-4-bifenilil)-butan~3-ol.
1~cloro=3=(2 wmetil=4 ‘~fllor-4=~bifenilil)-butan-3~ol,
n2° 1,5741. ,
l-cloro-3-(2°,4 ~dicloro~4~bifenilil=butan=3-ol.
l-cloro=3=(4-fenoxifenil) ~butan—3~ol.
l-cloro=3~(4-o~flvdorfenoxi~fenil)-butan~3~o0l.
l-0loro=3=(4-n-fldorfenoxi-fenil)-butan~3~ol.
1-eloro=3-(4-p-fliorfenoxi-fenil)-butan-3~ol.
1=810r0=3=( 4~0~clorofenoxi~fenil) -butan=3-ol.
l-cloro~3-(4-m-clorofenoxi-fenil)=~butan=3-ol.
1-cloro-3-(4-p—clorofenoxi-fenil)-buxan-3—ol.'
1=-cloro=3~(4~o-bromofencxi~fenil)=butan=3-ol.
1-cloro-3=(4-n-bromofenoxi~fenil) -butan-3-ol.
l-cloro=3-(4~p~bromofenoxi~fenil)-butan~3~ol.
l=cloro=3~(4=-o~toliloxi-fenil)-butan=3-0l.
l-cloro-3=(4-m~toliloxi-fenil)=-butan=3~-ol.
l~-cloro=3=(4=-p=-toliloxi~Ffenil) -butan=3-ol.
1-cloro=3=/4-(2,4~difldorfenoxi)-fenil/=butan=-3~ol.
1-cloro=3=/4~( 2~-metil-4~fldorfenoxi)-fenil/~butan-3-ol.
l-cloro=3=/4=(2,4~diclorofenoxi)~fenil/~butan~3=ol.

| Biemplos 33 e 64

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de 108 correspon-

dientes 4—(2~bromopropionil)-bifenilepo4;(2-clorolprbpiohil)-
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" 35. l-bromo=-3-(3’ ~flfior~4~bifenilil) -butan=3-ol.

| #7. 1-bromo=3-(2‘-met1l-4 ‘~fldor-4-bifentlil)-butan-3-ol,

51, l-bnomo-3-(4-m~flﬁarfenoxi—fenil)-butan-3-ol.

'557 l—bromo—3-(4~p-clorofenoxi~fenil)—bqtan—3-ol.

57, l-bromo—3-(4-m—bromofenoxi-fenil)-butan-3—ol.
'58. 1-bromo-3-(4~p=bromofenoxi-fenil)-butan-3-ol.
59+ l-bromo~3=(4-~o0-toliloxi-fenil)~butan=3-ol.

-l b~

é 4—(éibrom0pr0piéﬁil)-difeniléteres con CHBMgI:

33+ 1-bromo-3-(4-bifenilil)-butan-3-ol.
34. 1-bromo;3~(2’-flﬁor—4-bifenili1)-butan—3—ol.

36+ 1-bromo~3-(4’~flior-4~bifenilil)-butan-3-ol. P.f. 72 = 740
37. l=bromo-3-(2’-cloro-4~bifenilil)-butan-3-ol.
38+ 1~bromo-3-(3‘=cloro=4-bifenilil)-butan—3-ol.
39. l-bromo-3~(4’-cloro~4~bifenilil)-butan-3-ol,
40. 1=bromo-3~(2’~bromo-4-bifenilil)-butan~3~ol.
41l. l+bromo-3-(3’=bromo-4~bifenilil)-butan—3~-0l."
42. l-bromo-3-(4 -bromo-4-bifenilil)-butan-3-o0l.
43+ 1-bromo=3-(2’~metil-4-bifenilil)~butan—3-ol.
44. 1-bromo-3-(3’~metil-4-bifenilil)~butan-3-ol.
45, 1-bromo-3-(4 ~metil-4-bifenilil)-butan-3-ol.
46. l-bromo~3~(2",4’-difldor-4-wifenilil)-butan-3=-ol.

48. 1-bromé—3~(2’,4’-dicléro~4—bifenililf—batan,3-ol.
49. le~bromo-3-(4-fenoxifenil)-butan-3~ol.
50. l-bromo-3-(4-o-fléorfenoxi~fenil)-butan-3-ol.

52. l—br0m0-3-(4-p—fluorfenoxifenil)-butan~3~ol.
53 1-bromo—3—(4—o—clorofenoxi-fen11)-butan—3—ol.

54. l-bromo-3-(4-m~clorofenoxi-fenil)-butan-3~ol.

56+ l=bromo-3-(4~o0~bromofenoxi~fenil)-butan—3-ol.

60. l-bromo-3-(4-m-toliloxi-fenil)-butan-3~o0l.,
61. l-bromo=3~(4=-p-toliloxi~fenil)-butan=3~0l.
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62, 1=0loro=3~/4=~(2,4~difldorfenoxi)-fenil/~butan-3-ol.
63. l-cloro-3~/4-(2-metil-4-fldorfenoxi)-fenil/-butan~3-ol.
64. l-cloro-3-/4-(2,4~diclorofenoxi)=~fenil/-butan-3-0l.

Ejemplos 65 a 96

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de los correspon=
dientes 4~(3-clorobutiril)-tifenileno 6 4-=(3-clorobutiril)-
- difeniléterea con CHJMgI:

65. l~cloro~4-(4-bifenilil)-pentan~4-ol.

66. l=cloro=4-(2’=~flldor-4-bifenilil)=-pentan-4-ol.

67. l=cloro-4-(3’~flior-4-bifenilil)-pentan-4~o0l. :

68. l-cloro~4-(4‘-fllor-4~bifenilil)~pentan-4-ol, p.f. 70 =
72°,

69.1-cloro-4-(2‘~cloro~4~bifenilil)-pentan~4=ol.

47O.I-éloro-4-(3'-cloro-4abifenilil)-peﬁtan—4-ol.

[ Tle 1=Cloro=4=(4‘~cloro-4A-bifenilil)=-pentan-4-ol.

72, lecloro—4-(2’-bromo=4~bifenilil)=-pentan~4-ol.

T3 l=cloro=4=(3’=-bromo-4~bifenilil)=pentan-4-ol.

T4 l=cloro-4«=(4‘-bromo=-4-bifenilil)=pentan=-4=ol.

75+ l=0l0r0=4=(2 wmetil=4~bifenilil)—-pentan-—4=ol.

76+ 1l=0loro~4—(3’ -metil-4~bifenilil)-pentan~4-ol.

7T+ l=0loro=4=(4 -metil-4~bifenilil)-pentan-4-ol.,

78. l~0lorow4-(2°,4’-diflfor-4~bifenilil)-pentan—4-ol.

79+ 1=0loro~4=(2 ~metil—4 ~flior-I 4-binenilil)~-pentan—4mol,
80. l-cloro—4=(Z,4 -dicloro~4~bifenilil)-pentan~4-ol,

8l. l-cloro-4-(4-fenoxifenil)-pentan—4=-ol.

| 82¢ 1-0loro=d=(4-o-fliorfenoxi-fenil)-pentan-4-ol.
{ 83. 1~cloro-4-(4-m-fivdorfenoxi-fenil)-pentan=4i~ol,
| 84+ 1-010ro-4=(4-p-flfiorfenoyi~fenil)-pentan-i=ol.
| 85 1‘°1°r°'4-(4»9~olorofenoxi—fenii)-pentan—4-ol.

| 86+ 1-cloro-4~(4-n~clorofenoxi-fenil)-pentan-4=ol.




87.
88.
89.
90.
91.
92.
93,
54.
55.
96.

18-

l<cloro-4 (4=~p-clorofenoxi-fenil)~-pentan=—4-ol.
1-cloro=4- -( 4=~0-bromofenoxi~fenil)~pentan—4~ol.
l-cloro—4~(4-m—bromofenoxi~fenil)-péntan—4—ol.

1-cloro~4 -(4-p-bromofenoxi-fenil)~pentan~4=ol. -
l-cloro-id--(4=o~toliloxi-fenil)-pentan-4-ol.
l-cloro-4~(4—m—toliloxj—fenil)-pentan~4—ol.
l-cloro~4--(4-p-toliloxi~fenil)~-pentan-4-ol.
l—éloro—4-/1»(2,4—uiflxorfenoxi)-feni%]—penxan—4~ol.
1-cloro—4 /4-(2~metil -4 -fldlorfenoxi)-fenil/~pentan-4-ol.
l=-cloro~-4 [I—(214~diclcrorenoxi)—feni;7—pentan-4-ol.’

Ejemplo 97

Una mezcla de 27,9 g de l-cloro-3-(4~flior-4-bife-

nilil)-butan-3-ol, 8,7 g de KF, 10 cc de etilenglicol y 5 cc |
de dietilenglicol se calienta durante 8 horas a 140 - 1500.

Se enfria, se elabora en la forma ususl y se obtiene sl l-
fidor-3-(4 “~fldor-4~bifenilil) ~butan-3-0l, . p.£. 90 - 92°.

-ﬁjemplos 98 -~ 128

Andlogo al ejemplo 97 se obtiene de los correspon-

dientes compuestos de l-cloro con KF:

- 98.

99.

100.
101.
102.

1034

104.
1105.
106.
107.

L-fllor-3~(4-bifenilil )=~butan~-3-o0l.
1-fldor-3~(2 ~fllor-4-sifenilil) ~butan-3-ol.
1~fldor-3-( 3 ~£ldor-4-oifenilil) —butan-3-ol.
1-fldor-3-(2’~cloro-4-oifenilil)-butan~3=-ol.
1-flior-3-( 3 ~cloro-4-sifenilil)~butan-3~ol.
l-flior-3—(4 —=cloro-4-osifenilil)=-butan-3-ol.
l-fldor-3~( 2 -bromo-4~7ifenilil ) -butan-3~ol.
1-flvor-3-( 3 -bromo-~4—srifeniiil)~butan-3-ol.
1-fldor-3-(4 "~bromo-4-bifenilil)-butan-3-ol.

L=fliore3-~( ' ~metii~-4-bifenilil}=~butan~3~ol,
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108,
105,
110.
111.
112.
113.
114,
115.
116.

| 117.

118,
119.
120.
121.

122,

123.
124.
125,
126.
i27.
128,

w1 Gem

l—flﬁor~}~(3’-metil-4—bifenilil)~butan~3~ol.
1-fldor-_ -(4 -~metil-4-bifenilil)-butan-3-ol.
1=fldor-; ~(2°,4 ‘~difldor—i-bifenilil) ~butan~-3-0l.
1-f1i0x~"~(2 ‘~metil~4 "~fllor-4-~bifenilil)~butan=-3-ol.
1-fldor-_ (2,4 ~dicloro~4~bifenilil)-butan-3-ol.
l—fldor~;-{4~fenoxi—feail)-butan~3~ol.
1~fldor~:-(4~o-fldorfe roxifenil)-butan-3~ol.
l-fldope> - 4~m~fliorferoxi-Ffonil)-butan—-3-ol.
1-£1d0resm{ 4=p-fliorfenoxi~-fenil)-butan-3-ol.
1-fLldorea(4~3-clorofenoxi-Ffonil ) =butan-3-ol.
L-fldore3~(4-m—clorofenoxi~fenil)-butan-3-ol.

L=F LU0 =3 { 4mp=-clorofe . 10xd ~fenil ) ~butan—3-0L.
1~fldor=>3~( 4=0-brouofe oxi~fenil) ~butan~3-ol.,
lgflﬁor-3-(4~m-brom9f9n0xi»fenil)-putan~3—ol.
i-}ldor-3~(4-p-br0mofeﬁoxi—fenil)-butan—3-ol.
1-fldor-3~(4-o-toliloxi~fenil)~butan-3-ol.
1~f1or=3-(4-n~tolilox.~fenil) ~butan~3-ol.
1~f1lor=3~({ 4~p~toliloxi~fenil)~butan—3-cl.
1-fldor-3-/4-(2,4~-difliiorfenoxi)-fenil/~butan-3~ol.
1=f1l0r=3~/4~( 2-metil-s~fldorfenoxi) ~fenil/~butan~3-o0l.
1-f1doy=23~/4-(2,4~diclorofenoxi)~fenil/=butan-3~ol.

Bjemplo 129

‘4 una solucién de 7,6 g de NaCN en 100 cc de sul=

féxido dimetilico se agrega a 30° una solucién de 27,9 g de

1-cloro~3~(4 "~flilor-4~bifenilil)-butan-3~0l en 60 cc de

sulféxido dimetilico. se calienta durante 6 horas a ©0 ~ 900,
se vierie sobre hielo, =e elabora en la forma usual y se ob-
tiene el l-cieno~3~(4 -flicr-4-bifenilil)-butan-3~ol, p.£f.
118 - 120°.
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Ejemplos 130 - 160

Andlogo 2l ejemplo 129 se obtiene de los correspon-

dientes compuestos de l-cloro con NaCN:

130.

131,

132,
133.
134.
135.
136.
1317.
138.
139.
140.

-141,

142,
143.
144.
145.
146.

147,

149.
150.
151.

_152.
153.

154,

155.

1-cieno-3-(4=bifenilil)-butan-3-0lypsfe 95-96°
1-ciano-3-( 2 ~f1lior-4-bifenilil)-butan—3-ol.
l-ciano-3~( 3 '~fldor~4~bifenilil)-buten-3-ol.
l-cigno-3-(2 ~cloro-4=bifenilil)=butan-3-ol,
l-ciano-3-(3’~cloro~-4-bifenilil)-butan-3-o0l.
1-ciano-3~(4 '~cloro-4-bifenilil)-butan-3-olepsf.i36-138°]
l~ciano=3=(2 <bromo=4=~bifenilil)-butan=3~ol,
l-0iano~-3~-( 3 ~bromo=-4-bifenilil)=-butan~3-ol.
l-ciano~3~(4 "~bromo=4~bifenilil)-butan=-3~ol.
l-ciano=3-(2’~metil=4~bifenilil)~butan-3-ol.
l=ciano=-3~(3‘-metil-4-bifenilil)-butan-3-ol.
l-ciano-3~(4 "-metil-4~bifenilil)-butan~-3-ol. -
l-ciano-B—(2',4’—difldor—4-bifenilil)-butan-3-01:
1-ciano-3~(2’-metil-4 '~fldor-4-bifenilil)~butan~3-ol.
l—ciaho-s-(2’,4'-dicioro-4-bifan1111)~5utan—3-ol.
l-ciano-3-(4-fenoxifenil)-butan-3-0l. )
l-ciano-3-(4-o~fldorfenoxi~fenil)-butan~-3-ol.
l*cianO-S-(4-m~flﬁorfenoxi-fenil);butan-3-ol.
l-ciano-3=(4-p~fldorfenoxi~-fenil)=butan-3-0l.
1'°ian°*3-(4~o-clorofenoxi—fenil)-butan-}-ol.
1-°ian°-3-(4~m—clorofenoxi-fenil)—buman~3-ol.
1-ciano-3~(4~p-clorofenoxi-fenil) -butan-3-0l, p.f. 68
70°

1-ciano-3=(4~o~bromofenoxi-fenil) ~butan=3-0l,
1-ciano-3~(4-m-bromofenoxi-fenil)~butan~3-ol.
1~ci8n0-3~(4~p-bromofenoxi-fenil)~butan—3=0l.
1-ciano-3-(4-g-to1iloxi-fenil)-butan-3-ol.
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156. l-ciano-:-(4-mn-toliloxi~fenil)~-butan=3~ol.
15T+ l-ciano-3~(4-p-toliloxi~fenil)-butan~3~ol.
158. l-ciano=3=/4-(2,4~difliorfenoxi)-Ffenil/-outan~3—0l.

159+ l~ciano=3=-/G-(2-metil-}~fliorfenoxi)-fenil/-butan—3=-0l.

160. l—ciano-3ﬁzz-(2,4-diclorofenoxi)—feni;7~buxan—3—ol.

Sjemplo 161
2,6 g de 1-cian6‘3—(4-fenoxifenil)-butan—3-ol se

A disuelven en z0 cc de dcido acético, se mezcla gota a- gota,

bajo agitaciér a 20° con una solucién de 0, 8 g de cloro en
20 cc de dcido acético, seé aglta ain duranxe una hora, se
évapora, se elabora en la forms usual.y se obtlene el 1-c1a-
no-3~(4-P—clorofenoxifenil)-butan~3—ol, p.f. 68 -~ 70%.

_gjemplo}l6

" De 12,7 & de l—bromo—2-flﬂoretano ¥y 0,78 de Li ,
én 200 cc de THF se prepara una solucién de 2-fldoretil-"
litio y a ésto se gotea entonces, bajo nltrégeno a 5-10° ﬁ

Una solucién de 21,4 g de 4-p~fliorfenil-acetofenona en 300

dc de THF.Después de>ggitar durante una hora a unos 20° se

" ldidroliza bajo agitacidn el alcoholato formado de férmulae

PF=C H ) =p=C B 4-otoni) ()~ ~(CH,) F mediante goteado de 50
cc de agua, después-de 150 cc dé dcido sulfirico 3-n. Dea-
fuds de la elaboracién usual se obtiene el 1-fluor~3m(4 -

: iluor~4-biien1111)—butan—3~ol, p.fs 90 - 92°,

Ejewplo 163

Una solucidén de bromuro de magnesio 4 ~fluor-4-bi-

fenilf{lico, obleunida de 2,51 g de 4 '-fldor-4-bromo-bifenilo
¥y 0,24 g de magnesio en 100 cc de dter,se gotea bajo agita-
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Ejemplo 165

"{-0l se disuelven en 30 ce ie‘écido clorhidrico al 10 %,

“22=

eién a 20° a una sclucidn deA0,9 g de l;flﬁorbutgh-3—ona en |
40 cc de éter, se agita ain durante 2 horas, el alcoholato
hbtenido se descompone con .1ielo y solucidn de NH401 satura-
da, se elabora en la forma wsual y se obtiene el l-flaor—3~

(4" ‘fluor-4~b1fen1111)-butan—3-ol, pef. 90 - 92°,

A 2,78 g de l-cloro-3-(4 ~amino=4-~bifenilil)-butan-
j-0l 7obtenible por nitraci’n de l-cloro-3-(4-bifenii’’ )-bu- |
fean-3-0l y recuccién del l—:loro—3—(4’-nitro—4—bifepilil)-bu-!

tan-3-0l obterido/ se agregin a o° 3 cc de dcido clorbidrico
doncentrado, después, bajo agitacién a 0°, una sqluciéh de
1,4 g de NaNO2 en 6 cc de azusa. Deapués”de,égregar unawsoluy
¢ién de 0,7 g de dcido bérizo en 1,5 g de deido fldorbidrico
al 60 w se agita durante 40 minutos, se filtra, se lava con
égua, metanol y éter, se se:a y el fluorborato diazdrico asi
6btenido se calienta haste serminar la descomposicién a unos
150 . Se obtiene el l-cloro-3- (4 ~fldor-4~bifenilil) ~butan- .
s~ol, p.f. 78 - 79 .

2,78 g de 1-cloro=3~(4’~amino~4~bifenilil)~butan~

de mezela 8 0 - 5°,c0n una solucidn de 0,7 g de HaN02 en 2

¢c de agua, la solucidn de sal diezdnica obtenida se gotea
Tentamente a una solucién caliente de Cu2012 (obtenida por

introduccidn de S0, en una solucién caliente de 2,L g de

2
gulfato.de cobre y 2,6 g de NaCl en 13 cc de agua), se calien
ta durante otros 30 mimutos a 90 -~ 950, se enfria, se elabo~ '

‘ra’ en la forma usual y se obtiene el l-ulor0-3-(4 ~C1lOT0~4~

ulfenlxll)-outan-g—ol, J-f. 58 - 106°.



10

15

20

25

-23<

Ejemplo 166

Andlogo al ejemplo 164 se obitiene con CuBr, el |

1~cloro~3—(4'—br0m0-4-bifenilil)-bu$an—3—ol{

Ejemplo 167

Andlogo al ejemplo 164 se obtiene de l-ciano=3-
( 4~p-amino—fer oxi~fenil)~-bustan-3~ol /obtenible por nitracién
de l-ciano-3~( 4=fenoxi-feni i) ~butan~3-ol y ulterior reduc-
cidg7 el l-cieno=3~(4-p=clo. oienoxlnfenll)-butan—3—o,,~l f.
€8 ~ 70 . '

Ejemplo 168

2,6 g de 3=(4 '-flior-4~bifenilil)=~butan-l, 3—6101
[obtenlbie por reaccién segin Reformatakij de 4-p-1luorfen11-
acetotenona con bromoacetato de etilo/cinc al 3-(4° ~fluor—4-
blienilll)~3~hidroxibut1rato de etilo y reduccidn con
ﬁiAlH;"7'ae agitan con 5 cc de 5S0C1, durante 2 horas a 207,
se vierte sobre hielo, se elasbora en la forma ususl y se 0b-
tiene el l-cloro-3-(4 '=flio:-4-~bifenilil)=-butan-3-0l, p.f.

78 - 7900

Ejemplo 169‘

Una solucidn de 2.6 g de 3=(4 -fluor—4~b1ienllil)—
1,3-butandiol en 10 cc de p.ridina se gotea & -5 ~bajo agita~
¢idn & una mezcla de 1 g de PBI3, 1 cc de piridina y 3 cc de
benceno. A continuascidén se agita qurante 24 horas a 20°, se
elabora en la forms usual y se obtiene el l=bromo-3~(4"~
£1Gor—4-bifenilil) ~butan-3-nl, p.f. 72 - 74°.
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10 horas = 140°, se enfria, se elabora en la forma usual y

-Ejemplo:lzz

‘gotea una solucidn de 40 g le 3-(4’~fldor-4-bifenilil)-bu-—
_tan-1, 3-diol-l-bencenosulfoaato en 150 cc de DMF bajo agita-

dibn a 20°. Se caiienta durante 6 horas a 800, se vierte so~-

- 120°.

Pl

o

|

4,14 g.de 3-(4'-fidor—-4-bifenilil)-buten~l,3-diol-

1-p-toluenosulfonato /obtenible por tosilacidn del diol/ se
¢alieﬁtan con 2,9 g de KF en 5 cc de dietilenglicol durante

de ob%iene el 1~fldor~3-(4'~flﬁor~4-bifeniiil)-butan—3fol,
Pefa 90 = 920.

ﬁjemplo 171

A ura solucién de 10,3 g de NaBr en 200 cc de DMF
se agregan 33,8 g de 3=(4"~fldor-4~bifenilil)~butan~1, 3~diol-
l-metensulfonato (obtenitle del diol y clorurc metancsulfo-

nilico .en piridina), se.dejn reposar durante 100 horue g
éSo, se elabora en la forma usual y se obtiene el 1-bromo—3-
(4’ =flfor-4-bifenilil)~bute 1-3-01, p.f. 72 - T4°.

9,7 g de KCN se disuelven en 150 cc de DMF y se

Hre agua de hielo y se elabora en la forms usual. Se obtiene

dl l-ciano-3~(4 "~fldor-4-bifenilil)-butan~-3-ol, p.f, 118 -

-~ Los ejemplos a coatinuacidén se refieren a prepara-
dos farmacéuticos, que contienen los fenilalcanoles de f£or-

pula I1:

Ejemglo A: Tabletas

Una mezcla de 1 kg de l-cloro-3-(4 ~flior-4-bife—

| riilil)-butan-3-ol, 4 kg de laciosa, 1,2 kg de fécula de pa- f
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Yats, 0,2 kg ce talco y 0,1 kg de estearato de magnesio se
brensa en la 1orms usual a tabletas, de menera que cada ta-

i
:

bleta contenge 100 mg de sustancia activa.

Bjemplo B: Grageas

5 Andlogo al ejemplo A se prensan tabletas que a con-—
finuacidén se 1ecubren en la forma usual con un revestimiento
de sacarosa, fécula de patata, talco, tragenta y colorante.

Bjemplo C: Cdpsulae

5 kg de 1-cloro-3-(4 —flior-4-bifenilil)-butan=3-
20 | ol se llenan en la forma wuil en cdpsulas de gelatina dura,
de manera que cada cdpsula ontenge 250 mg de la sustancia
activa. '

En forma andloga 36 obtienen tabletas, grageas,
¥ cdpsulas que contengan.una o varias de las demés sustancias
15 | dctivas de férmula I.

"NOTA o=

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-'
%0, aai como la maners de realizarlo en la préctica, debe
ﬁacerse conster que las disposiciones anteriormente indica~
20 | das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

1o alteren su prineipio fundamental.

heIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de fenilalcano-

les de férmula general I

25 | ar=(0)_- {Q} J(0H ) (0K) 40H) X I

donge Ar sigmfica un restc fenilo insustituide o sustituido |
. . l
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iina o dos veces por F, Cl, 3r y/o CH

.$e tratan con un medio .solvilizante o0 porque un compuésto ‘

denizecidn, o porque un compuesto de férmulm general IV

-26-

3 X significe F, €1, Br

b CN, m es 0 ( L ynes 2 ¢ 3, caracterizado porque un com—

puesto de féruula genmeral I:

Ar=(0) -/ ,}w(cn )-(CH,) ~X | 11

donde { signitica un grupo hidroxi funcionalmente modificado

Yy Ary, X, m y 1 tienen los significados arriba sefialados,

amino de férmula general IIL . 7 I

2\/__.

& /-<0) —(\-\mﬂ JOm~(Ci) -« I

donde R,significa Hy F, C1, Br, CH_ o NH2 ¥y X, my n tienen

3
los significados arriva indicados, se diazota y la sal dia-

#6ica obtenida se trata a continuacidén con un agedte de halo-

Ar-(0) —\—U(bd )(OH)-((.H ) —1:. v

m N\
donde .5 significa un grupo hidroxi libre o funcionalmente
modificado, se hace reaccionar con un haluro o ciamuro inor-
génico'y porgue, en caso dado, en un compuesto de férmula I

-

Obtenido el resto X se transforma por tratamiento con un ha-
luro o cianuro inorgdnico ea otro resto X y/o en el resto Ar,
mediante tratamiento con ag:intes clorantes o0 bromizantes se

introducen uno o dos dtomos de cloro o bromo,

2.~ Procedimiento para la obtencidén de fenilalcano—

les, tal y como queda susta:cialmente deserito en la presen- |

te Memoria. ' i



Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a mdquina !

por .una sola cara.

£

Medria, €8 Jiw W

MEHCK PATENT GESELLSCHAFT MIT

BESCHRENKTER HAFTUNG.
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