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Ia invencién se refiere & nuevos derivados alquitii-
cos de férmula general I,

. ®3
i:}ﬁg:)}-(0)nf<<::j>~0Rl(0R2)-cacn
4 .
R
1

donde R™ significa H, aslquilo con hasta 4 dtomos de carbono
0 fenilo, R2 significa H, acilo alifédtico con hamta 6 dto-
mos de carbono o aroilo oon hasta 11 dtomos de carbono,

23 h'g R4, en oada caso, significan H, P, Cl o Br y n repre~
senta 0 6 1, as{ como sus sales metdlicas fisioldégicamente

compatibles.

I

Is invenoién tenia por cometido hellar nuevos

. compuestos que se pudiesen emplear para la obtencién de me-

dicamentos. Este cometido se soluciond mediante la puesta a

| d1sposicién de los compuestos de férmule I.

Se ha descublerto que eatos compuestos, con bue-
na compatibilidead, pomeen valiomas propiedades farmacolégi-
cas. En especial, se presentan efectos antiflogf{stiocos, tal
y oomo se ha podido demosirar, por ejemplo, en el ensayo
Adjuvans-Arthritia segin el método de Newbould (Brit. J.
Pharmacol., tomo 21, (1963), pédginse 127-136) en las ratas.

‘Ademén ae presentan, por ejemplo, efectos analgéticos y

'npzipirétioon, demostrables segin loe métodos para ello
usugles. Presentan, ademda, propiedades reduoctorss del ni-
toi de colesterina (demostrable megin -el método de Levine
ot al., Autometion in Anslytical Chemistry, Technicon
Symposium 1967, Mediad, New York, pédginas 25 - 28), reduc-
toras del nivel de triglicéridos (demostrable segin el mé-
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todo de Noble y Campbell, Clin. Chem., tomo 16 (1970) pégi-
nes 166 - 170) y propiedades inhibidoras de le agregacién
de trombhocitos.

Los compuestos de férmula I se pueden emplear,
por lo tanto, como medicamentos en la medicina humana y ve-
terinaria. Ademds, son adecuados como productos intermedios
para la obtencién de otros medicamentos.

Para mayor sencillez se denomina a continuacién
el resto fenilo terminel sustitufdo por g3 y R4 como “A".

Objeto de la invencién son los compuestos de fér-
mule I as{ como sus sales metdlicas fisiolégicamente compa-
tibles. En estos compuestos significa el resto Rl preferen~

temente metilo y el resto R2 preferentemente H. Los restos

R3'y R4 pueden ser iguales o diferentes. Uno de ellos sig-
nifica preferentemente H y el otro H, P o Cl. También tie-

nen preferencis los compuestos, en los cuales R3 y R4, amn-

bos, significan F, El resto Rl puede esunir, ademds, el
eignificado de H, etilo, propilo, isopropilo, butilo, igo-
butilo, sec.butilo, o terc.butilo. E1 resto R° significa
también acilo alifdtico con hasta 6 dtomos de carbono, asi,
especialmente, acetilo, propionilo, butirilo o pivaloflo,
ademds formilo, isobutirilo, pentanoilo, 2-metilbutirilo

o hexanoilo. Con el significado aroilo con hasta 11 dtomos
de carbono es R2 preferentemente benzoflo, pero puede sig-
nificar, por ejemplo, tembién o-, m- o p-metilbenzoflo,

0~-, m- 0 p-fluorbenzoilo, 0-, m~ 0 p-clorobenzoflo, naftil-

l-carbonilo o naftil-2-carbonilo.
El reato A més arriba definido en los compuestos

I sighifica preferentemente, por lo tanto, un resto fenilo
insustitufdo o simplemente sustitufdo o un resto fenilo sus-
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titufdo por 2 dtomos de fldor. Un sustituyente individual
estd preferentemente en la posicién p, pero se puede encon=-
| trar tembién, sin embargo, en la posicidén o § m. En el caso
de la doble sustitucién estdn los suatituyentes R ¥ r*
preferentemente en la posicidén 2,4. Asimismo pueden encon-
-trarse, @in embargo, también en la posicién 2,3, 2,5, 2,6,

3,4 6 3,5.

En detalle, significe el resto A preferentemente
fenilo, o-, m- 0, especialmente, p-fldorfenilo, o~, m- o,
especialmente p-oclorofenilo é 2,4~difldorfenilo, ademds
0-, m~- 0 p-bromofenilo, 2,3-, 2,5-, 2,6-, 3,4~ 6 3,5-di-~
'tlﬁorfenilo,.a,s-, 2,5-, 2,6=~, 3,4~, 3,5- 0, especialmente,
2, 4-diclorofenilo, cloro-fldor-fenilo, tal como 2-0loro-3-,
b=, «5= 6 -6-fliorfenilo, 3~cloro=2-, =4- 6§ -S5-fliorfeni-
lo, 4=cloro-2- ¢ =3-fliorfenilo,5-cloro-2-fléorfenilo, di-
bromofenilo, tsl como 2,4~dibromofenilo, bromo-~fliorfenilo
tal como 2-bromo~4-fldor- é 4-bromo~-2~flior-fenilo, bromo-
‘cloro-fenilo, tal ocomo 2~bromo=4~0loro= 6 4-bromo-2-cloro-
fenilo.

Si el pardmetro n = 1, entonces significa sl gru-
po A-(O)n-(p)-csn4 preferentemente 4~(4-clorofencxi)-fenilo.
Por lo demds, ol pardmetro n ea preferentemente O0; por lo
tanto, significa el grupo A-(o)n-(p)~0634 entonoces preferen~
temente un resto bifenililo-~4 suatitufdo o sin sustituir
en el grﬁpo fenilo terminsl.

Por lo tanto, son objeto de la invencidn especiale-
mente aquéllos compuestos de férmula I, en los cusles como
ninimo uno de los restos o pardmetros Rl, R2, R3, RY o n
tiene uno de loes significados preferentes anteriormente ine

dioceadosn,
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Algunos grupos preferentee de compuestos se pue~
den expresar wedisnte las férmulas parciales Ia a If a con~
tinuacién, que corresponden a la férmule I y donde 108 res-
tos y pardmetros no designados con mds detelle tienen los
significados indicados en la férmula I, pero donde, 8in em-
bargo,
en Ia el resto A arriba definido significa fenilo, fldorfe-
nilo o diflvorfenilo;

en Ib el resto A significa fenilo, o~ 6 p=fldorfenilo o
2,4-3ifldorfenilo;

en Ic el resto A significa fenilo, o~ 6 p=-fldorfenilo, p-
clorofenilo 6 2,4-difldorfenilo,

Rl significa metilo,

R2 significe H y
n representa 0;

en Id el resto A significa fenilo, o~ o p-fldorfemilo, p=-
clorofenilo 6 2,4-difldorfenilo,

Rl significa metilo,

R2 significa acilo alifdtico oon 2-5 dtomos de carbo-
no o benzoilo y
n representa O;
en Ie el resto A significa fenilo, o~ o p-fliorfenilo, p=
clorofenilo 6 2,4~difldorfenilo,
Rl gignifica metilo, ‘
R2 significa H y
n rapresenta 1 y
en If el resto A significa fenilo, o- o p-fluorfenilo, p-

clorofenilo 6 2,4~difldorfenilo,

Rl significa metilo,

R2 significa acilo alifdtico con 2-5 dtomos de cerbo-
no o benzoilo y

n representa 1.
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Objeto de la invencién es asimismo un procedimien-
0 para le obtencién de derivados alquinicos de férmula ge-
nerel I, as{ como de sus sales metdlicas fisioldgicamente
compatibles, caracterizado porque un compuesto de férmuls
general II

R3
. 34 .

donde Q significa un grupo hidroxi funcionalmente modifica-
do y R*, &3, »*

I

Y o tienen los significados indicedoa se

- “Baoen reaccionar con un agente solvolizante y pordue, en

caso dado, un compuesto obtenido de férmula general I
(qus H) se trata con un agente de acilacién y/o un com-
puesto obtenido de férmule I, mediante tratamiento con una
base, se tranaforma en una sal metdlica fisioldgicamente
compatible o un compuesto de férmula I e libera de una
sal.

‘La obtencién de los compuestos de férmula I se
efectia segin métodos en i conocidos, tal y como se des-
.criben en la literstura (por ejemplo, en las obras standard
tales como Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
Georg-Thieme-Verleg, Stuttgart; Organic Reactions, John
Wiley & Sons, Inc., New York), y e=to bajo las condiociones
de reacoién conocidas y adecuades para las mencionadas
rescciones. Aqu{ se puede también hacer uso de veriantes
conocidas no mencionades con mde detalle.

Los oompuestos de partida pere la obtencidén de los
compuestos de férmule I son, en parte, conocidos. Siempre
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que sean nuevos se pueden obtener segin procedimientos en
8l conocidos. Los productos de partide se pueden formar, en
caso deseado, también in situ, de manera que no se aislen
de la mezcla de reaccidén, sino haciéndolos resccionar gegui-

demente & los compuestos de férmula I.

Los compuestos de férmula I se obtienen por solvé-
liais, especialmente hidrélisis de compuestos de férmula II.
En éstos significa el resto Q un grupo hidroxi funcionale-
mente modificedo, que se¢ puede presentar, por ejemplo,
como grupo alcoholato metdlico, perc tambidn como grupo aci-

loxi,

Preferentemente significa el resto Q un grupo de
alcoholato metdlico OM, en el que el resto M wignifica
el squivalente de un dtomo de metal, aai, por sjemplo, un
equivalente de un dtomo de metal alcalino o un dtomo de me-
tal elcalinotérreo, especialmente de Li, Na, X, Rb, Ca,
o uno de 1os grupos MgHal, CeHal, SrHal, o BaHal (Hal=Cl,
Br o I). El resto M puede significar, sin embargo, también
un»equivalente de un dtomo de metal pesado, por ejemplo,
de metales del 12 y 22 grupo secundarios del simtema periédi-
co (por ejemplo, cobre, cinc, cadmio o merocurio). '

Los compuestos de férmula II (Q = OM) me preparan
preferentemente in situ. Se pueden obtener eapecialmente
por reaccién de compuestos carbonilo de férmula A-(p)=-
06H4-COqR1 é AaO-(p)-OSH4—CORl (donde A ¥y RY tienen los sig-
nificados indicedos) con acetilidas metdlicos.

Asi, por ejemplo, es posible hacer reaccionar los
mencionados compuestos de carbonilo con acetllidas de metal
alecalino o de metal alcalinotérreo, preferentemente NaC=CH

o LiC=CH, pero tembién KCSCH o Ca(CCH),, en un dimolvents
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| inferiores, tales como metilal, sulféxide dimet{lico

| oon ayuda de los mencionados disolventes, por ejemplo, THF,

|1 con acetileno bajo las condiciones de reaccidn indicadas

'puentoa organometdlicos de metel aloalino, tales como fenil-

inerte a temperaturas entre O y 100°, preferentemente entre
15 - 50°. Como disolventes inertes entran aqui en conside-
racién, por ejemplo, loa éteres inferiores de cadena abier-
ta, tales como dietil-, diisopropil- o diisobutiléteres,los
dteres ciclicos, tales como tetrahidrofurano (THP) o dioxa-
no, acilamidas inferioreas, tales comec formemide ¢ scetmmids,
dielquilacilamidas inferiores, tales como dimetilformsmida
(DMP), dietilformamida o dimetilacetamida, alcanalacetales

(DMS0) y/o0 sulféxido dietflico. En oaso dado, se introduci-
ré durante la reaccidén un gas inerte, tal ocomo Hz o Ar.

En lugar de los acetilidas de metal alcalino
se pueden emplear tambidn complejos diaminicoa de los mis~
mos, por ejemplo, etilendiamina, preferentemente el complejo
acetilide de litio-etilendiamina., Esta reaccién se realiza

IMS0 y/o dioxano, preferentemente a temperatura ambiente
Yy en presencis de un gas inerte tal como Na.

Ventajosemente se realiza la reaccidén de los com-
puestos c¢arbonilo con acetlilidas de metal alcalino o de me=-

tal aloalinotérreo tamhiin empleando agentes que formen

acetilidas in situ. Ejemplos para ello son las amidas, hi-
druros o enolatos de metal alcalino y de metal sloalinotérreo)
loas metales alcalinos y aloalinotérreos mismos 0 108 come

0 naftalin-sodio, ~potasio o =litio. A la inverss, la resc~
oién se puede realizar también transformando los compuestos
oarbonilo arribae mencionados (por ejemplo, sus enoclatos)
en sus compuestos de metal alcalino o de metal aloelino-
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térreo y seguir reaccionando éstos in situ con acetileno,

En caso dado, se pueden emplear para la reaccidn
de los compuestos de férmula Aq(p)-csﬁ4-00—ﬁl 0 A-O=(p)-
06H4—CO-R1 con acetileno también catalizadores alcalinos,
tales como hidréxidos, alcoholatos 0 carbonatos de metal
alcalino o de metel alcalinotérreo, por sjemplo, NaOH, KOH,
NaOCH3, KOCH3, N32003 0 K2003. Se trabaja en dlisolventes
inertes, por ejemplo, hidrocarburos tasles como benceno,
tolueno o xileno (en caso dado, bajo edicién de un 0,5 - 5
% en peso de dcido oleinico) o con dimolventes activos,
tales como éteres cfeclicos (por ejemplo, THF, dioxeno),
dislquilemidas con restos alquilo inferior y acilo (por
ejemplo, IMPF), éteres, tales como dietiléter, diisopropil-
éter o di-terc.butiléter, piridina y/o alcoholes de cedenas
inferiorea, teles como metanol o etanol bajo las condjiciones
de reeccidn erribe indicadas. El hidréxido potdsico se em-
plea preferentemente en éter en presencia de poco etanol;
se trabaja preferentecmente a 20 - 50° con un exceao de KOH
durante un perfodo de reaccién més largo (por ejemplo, 6 -
24 horsa) y bajo ligera sobrepresién de acetileno (por ejem~

plo, 2 - 15 atmésferas, preferentemente unas 8 atmdsferas).

La reaccién de compueatos de férmules A—(p)-CSH -
CO-R" o A-0-(p)~CgH,~CO-R" con acetilides de metsl alcelino
o de metal alcalinotérreo (por ejemplo, preferentemente con
acetilida de sodio o de litio, ademds también acetilida de
calcio o de potasio) se puede efectuar tembién en amonisco
1liquido, en caso dado bajo adicién de uno de los disolven-—
tes inertea arriba mencionados. Preferentemente se mantiene
aqui la mezcla de reaccién bajo ssturacién con acetileno.

Se precisan temperaturass entre =77 y -33o Y se deja reaccio-
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nar Qntre unos 30 minutos y 48 horas, preferentemente entre
l y 14 horas. En caso dado, se recomienda el empleo de pre-
sién (por ejemplo, 1 a 50 atmésferas); la temperaturas de
reaccidén puede encontrarse entonces méds slta, por ejemplo,
entre 30 y +30°.

Seguin otre forms de ejecucidén se obtienen loa comw
puestos II (Q = OM; M = equivalente de un dtomo de metel
pesado, tal como Ag, Cu o Hg) también in situ por etiniliza-
cién de los compuestos A«(p)~c6 4-CO-R1 y A=0=~(p)=C H4~CO-
Rl en presencia de un catalizedor, preferentemente en solu-
cién acuosa bajo sobrepresién de amcetileno y temperatura
més elevada (50 - 150°). Como ocatelizadores entran en con-
sideracién pars ello los acetilidas de los metales del. 12 y
22 grupo secundario del sistema peridédico, por ejemplo,
acetilida de cobre o de mercurio, también los compuestos de
adicidén de los mismos con acetileno. Estos catelizadores
pueden estar aplicados sobre aoportes, talea como Sio fina-
mente rapartido 0 blen mezolados con ellos. E1 aoetileno
empleado puede estar dilufdo por un gas inerte, tal como,
por ejemplo, Né, as{ en proporeidén 2 : 1, La reaccidén ha
terminedo después de 20 minutos hsats 36 horas, preferente-
mente deapués de eproximsdamente 1/2 hasta 6 horas.

Adehéa, los compuestos de f£érmula II (Q = OM)

se pueden obtener también de compuestos carbonilo de férmu-
la>A-(p)-CGH4-Cb-Rl‘o A-O-(p)-06H4-CO-R1 ¥ heluro de magne-
sio etin{lico bajo las condiciones usuales de una sintesis
legﬁn Gfignard. preferentemente en disolventes inertes, ta-
les como éteres inferiores o superiores (por ejemplo, dietil-
éter, diimopropiléter, dletilenglicoldietil~ o bien —dibutil—
éter),éteres ofolicos (por ejemplo, THF o dioxeno) y/o te-
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traclorocerbono a temperaturas entre unos 0 y 70, prefe-
rentemente entre O hasta 30°. En lugar del haluro de magne-
sio etinflico se pueden emplear tembién otras acetilidas
metdlices de férmula M-C=CH, por ejemplo, haluros de gzinc

o cadmio etinilicos o acetilida de plata, bajo las condi-
ciones de resccién iguales o similares.

Los compuestos de férmula II se obtienen también
por reaccién de compuestos de carbonilo de férmulas A-(p)-
CgH,~CO-C=CH o A-O-(p)~C6H4-CO-C§CH con haluro de magneaio
alquilico o por reaccidén de compuestos de férmula Rl-co—
=2CH con un haluro de magnesio bifenilflico o fenoxifen{li-
co de férmula A-(p)-06H 4 MeHel o A-O-(p)-CGH4-—MgHal (Hal =
Cl, Br o I) por sintesis segin Grignard bajo las condiciones
de reaccidn arriba indicadas. En lugar de los mencionados
compuestos de magnesio organometdlicos se pueden emplear
para este reaccidn tembién los correspondientes derivados
de litio de 2érmula R4 0 A-(p)-CgH,~Li 0 A-0-(p)=CgH,~Ii.
Aqui se trabaja bajo las mismas condiciones de reaccidn.

Los compuestos carbonilo de férmula A--(p)--c6 4"
CO-C=CH o A-O-(p)~06H4~OO-OaCH se obtienen, por ejemplo,
por reaccidén de haluros de deido carboxilico de férmulas
A-(p)-06H4-COX 0 A~0-(p)-CH,-00X (X = C1 o Br) oon aceti-
lidas de plata o de metal. alcalino en, por ejemplo, tetraclow
rocarbono. En forma andloga se obtienen los compuestos de
carbonilo Rl-CO-C—CH por reaccidén correspondiente de haluw
ros de deido carboxilico de férmula RICOX. Los compuestos
de ;arbonilo de férmulas A-(p)-cﬁ_H4—CO-Rl y A-O-(p)-C6H4-
COR™ se obtienen finalmente por acilacién segin Friedel-
Crafts de los compuestos de férmulas A—06H5 0 A-0-06H5 con

cloruros de dcido de férmula RlCOCl o (en caso de que Rl
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sea fenilo) también por reaccidén de benceno con cloruros

de dcido de férmulas A-(p)-06H4-COCl 0 A-O-(p)-06H4-COCl

| en presencia de AlC1l._,

3

Los acetilidas metdlicos de férmula M-CECH se
pueden obtener seglin métodos en si conocidos por reaccién
de acetileno con un metal alcalino tal como Li, Na o K,
con un hidruro de metal alcalino tel como LiH, NaH o KH
o un amida de metal alcalino tal como LiNH,, NaFH, o
KNH2 en un disolvente anhidro, tal como dioxano, DMSO, THF
y/o amonisco 1fguido.

" E1 resto Q en los compuestos de f£érmula II se
puede presentarrademéa en forma de un grupo aciloxi, por

ejemplo, como grupo alcanoiloxi, donde el grupo alcanoilo

posee’preferentemente haata 7 dtomos de carbono (por ejem-—
plo, acetilo u oenantoflo) o como grupo benzoiloxi, ademds,
como grupo alquilo o arilsulfoniloxi (donde el resto alqui-
10 contiene preferentemente 1 hasta 6, el resto arilo pre=-
ferentemente 6 heste 10 dtomos de carbono), como grupo al-
ooxi (donde el grupo alquilo contiene preferentemente has-
ta 6 dtomos de carbono), grupe ariloxi (donde el grupo ari-
1o contiene preferentemente 6 a 10 dtomos de cerbono) o
gxrupo aralquiloxi'(donde el grupo aralquile tiene preferen-
temente 7 & 1l dtomos de carbono). El resto Q puede signi-
ficar ademés Cl, Br o I (un grupo éater de hidrécido halo=-
genado) .,

Los compuestos IIL, en los cusles el reato Q sig-
nifica un grupo aloanoiloxi, benzofloxi, alquilesulfoniloxi
o arilsulfoniloxl, se obtienen por reaccidén de los compues-
tos II (Q = C1 o Br) con las seles alcalinas de loa doidoa
correspondientes. Por reaccidn de los mencionados compues-
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tos de haeldgeno II con los correspondientes alcoholatos de
metal alcalino se obtienen ademds ios compuestos II, en

los cuales Q represente un grupo éter; por reaccién de los
compuestos II (Q = C1l o Br) con ioduro potdsico en meetona,

ademds, los compuestos II (Q = I).

La solvélisis de los compuestos II se logra en
medio dcido, neutro o alcalino & temperaturas entre unos
=20 y 300°. Como catalizedores acidos se emplean convenien-
temente HCI, sto4 o deido acédtico asfi como tembién sales
de reaccidn dcide tales como cloruro asménico, como catali-
zadores bdsicos el hidréxido sédico, potdsico o cdlcico,
el carbonato sédico o potdsico. Como disolvente se selec-
ciona preferentemente agus, alcoholes inferiores tales como
metanol o etenol, éteres tales como THF o dioxano, amidas
tales como DMF, nitrilos, tales como acetonitrilo y/o sul-
fonas tales como tetrametilensulfona, especialmente las

mezclas que contienen agua.

Los alcoholatos metdlicos preferentes como produc-
tos de partids, de férmula II (Q = OM) convenientemente no
segislen, 8ino que una vez formados in situ se hidrolizen
con dcidos dilufdos, por ejemplo, dcido sulfirico o deido
clorhidrico o con solucidn acuosa de cloruro amdénico, pre-

ferentemente a ftemperaturas entre O y 300.

En cago deseado es posible esterificar un alcohol
obtenido de férmula I (R2 = H) con un deido carboxilico or-
génico (por ejemplo, un dcido alcdnico con hasta 6 dtomos
de carbono o un dcido arilcarboxilico con hesta 11 dtomos
de carbono) o uno de sus derivados reactivos (por ejemplo,
un haluro o anhidrido, tal como cloruro acetilico, cloruro
de dcido p-clorobenzéico, bromuro acetilico o anhidrido




10

15

20

25

30

14

acético). La esterificacidn se logra convenientemente en
presencia de un catalizador dcido 0 bédsico, por ejemplo,
de un dcido inorgénico u orgénico, tal como HCl, HBr, HI,
H2804, H3P04, dgeido trifluoracético, dcido bencenosulfénico
0 dcido p-toluenosulfénico, o de un intercambiador de iones
dcidos, o de una base, por ejemplo, de un hidréxido de me—
tal alcalino, tal como NaOH o KOH, de un carboneto de metal
alcalino, tal como carbonato sédico o potdsico o de una
base orgdnice tal como piridina, en caso dado en presencia
de un disolvente inerte, tsl como benceno, tolueno o xileno
& temperaturass entre unos 0° ¥y unoa ;400, especialmente en=-

| tre 20 y 100°. La esterificacién se efectia preferentemente

con el correspondiente cloruro o anhidrido de dcido en piri-
dine & temperstura smbiente. Los alcoholes I (R2 = H) ae
pueden esterificer también con cetenos. Los formiatos

I (Ra) = CHO) se obtienen convenientemente de los alooholes

I (RZ = H) por calentamiexto con deido férmico en exceso.

Los compuestos da férmula I se pueden transformar
por reaccién con una base en una de sus saeles metdlicas
fisioldgicamente compatibies, Como sales entran especialmen-
te en considerascién las seles del sodio, potasio, calecio,
magnesio, cobre-I y cobre~II.

A la inversa, los compuestos de férmule I se
pueden liberar de sus sales metdlices mediante tratamiento
con dcidos o agua.

Los compuestos de férmula I contienen un centro
de asimetris y se presentan generalmente en forma racémica.
Los racemetos se pueden separar con ayuda de métodos mecd-
nicos o quimicos conocidos, tal y como se indican en la li=-

teratura, en sus antipodas dpticos.
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Los compuestos de férmula I y/o en caso dado sus
sales metdlicas fisiolégicamente competibles se pueden em-
plear en mezcla con excipientes medicinales sélidos, liqui-
dos y/o semilfquidos como medicémentos en la medicina huma-
na o veterinaria. Como sustanciass excipiente entran en
considerécién los productos organicos o inorgédnicos, que
sean adecuados para aplicacidén parenteral o topical y que
no reaccionen con los nuevos compuestos, por ejemplo, agua,
aceites'vegetalea, alcoholes bencflicos, glicoles polietilé=-
nicos, geletina, lactosa, féculas, estearato de magnesio,
telco, veseline, colesterina. Para la aplicacidn enteral
son adecuadas las tabletes, grageas, cdpsulas, jarabes, zu-
mos ¢ supositorios. Para la aplicacién parenteral sirven
especialmente las soluciones, preferentemente las solucio-
nes oleginosas o acuosas, ssf{ como las suspensiones, emul-
siones o implantados, para las aplicacidén topical los
ungllentos, cremas o polvos. Los nuevos compuestos se pueden
también liofilizar y los liofilizadoa obtenidos emplear,
por ejemplo, .para la obtencién de preparados inyéctables.
Estos preparados pueden estar esterilizados o contener adyu-
vantes, tales como lubricantes, agentes de conservacién,
estabilizacién y/o humectacién, emulsionantes, sales para
influenciar le presidn osmética, sustenciaes tempén, coloran-
tes, sazonantes y/o aromatizantes. Si se desea, pueden con-
tener también una o varias ulteriores sustancias activas,

por ejemplo, vitaminas.

Las sustancias de la presente invencién se adminis-
tran, por regla general, en analogia a los antiflogisticos
conocidos, que se encuentran en el mercado, preferentemente
en dosificaciones entre unos 5 y 500 mg, especialmente entre




10

15

-20

25

~16-

10 y 250 mg por unidad de dosificacién. La dosis diaria se
encuentra preferentemente entre 0,1 y 10 mg/kg-de peso cor-
poral. La dosis especial pare cada paciente determinsdo
depende, sin eﬁbargo, de los ﬁés distintos factores, por
ejemplo, de la eficacia del compuesto especial emplesdo,

de la edad, del pesO'corporai, del estado de salud general,
del mexo, de la alimentacién, del momento de administracién
y via de administracién, de lz velocidad de segregacién,

de la combipaoién de los medicamentos y de la gravedad de
la enfefmedad en cuestién, para la cual vale la terapisa.

Se da preferencia & la aplicacién oral.

) Cade uno de loa compuestos de férmula I menciong-
dos en los ejemplos siguientes es eapecislmente adeouado
para la obtencidn de preparados farmaoéuticog.

En los ejemplos a continuacién significa "elabora-
cién usual:

Se agrega, sl es necesario, agua, ge exirae con
un disolvente orgénico tal como benceno, eloroformo o diclo-

. fometano. se separs, la fase orgdnica se seca sobre sulfato

sédico, se filtra, se evapors y se purifica por cromatogra-
f£{a y/o ocristalizacién. '

7 En lo enterior y a continuacién se indicen las
temperaturas en grados centigrados.

Ejemplo 1
Una mezcla de 0,84 g de hidruro sédico y 18 cc de

1 IMSO seco se caliente bajo nitrégeno durante 30 minutos a

70 - 75°. Deapuée de enfriasr y sgreger 10 cc de THF seco y
una reducida centidad de trifemilmetanc (como indicador) se
introduce acetileno haste desaparecer el color rojo. Bajo




10

15

20

25

30

2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.
il.
12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.

~17-

conduccidn a través de nitrégeno se agrega entonces una s0-
lucién de 7,4 g de 4’'-fldor-4-acetilbifenilo (obtenible de
4-fliorbifenilo y cloruro acetilico en presencia de A1013)
en 20 cc de THF y 7 cc de DMSO..La mezcla de reaccidn que

se forme y que contiene 80dio=3=(4’~fldor-bifenilil-4)-but-
l-in-3-o0lato se hidrolize con solucién acuosa de cloruro
aménico y se elabora en la forma usual. Se obtiene la 3~-(4'~
fldorbifenilil-4)-3-hidroxibutina-1; p.£. 80 - 82°,

Ejemplos 2 a 46

Andlogo al ejemplo 1 se pueden obtener de los co-

rrespondientes derivados de acetilbifenililo o acetil-f-fe«
noxifenilo y acetilida sédica loa compuestos sigulentes:

3-(bifenilil-4)-3-hidroxibuting-1, p.f. 90 - 92°
3-(2’-fldor-bifenilil~-4)-3-hidroxibutina-1, p.f. 86-88°
3=(3’~fldor-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l
3~-(2'=cloro-bifenilil=4)-3~hidroxibutina-l
3=(3'=cloro-bifenilil~4)-3-hidroxibutina-l
3-(4'=0loro-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-1, p.f. 106-107°
3=(2 =bromo-bifenilil-4)=-3~hidroxibutina-1 .
3~(3’=bromo-bifenilil-4)-3-hidroxibutina~l
3-(4’-bromo-bifenilil-4)~-3-hidroxibutina-1, p.£. 114-116°
3-(2', 3 -difldor-bifenilil—-4)~-3~hidroxibutina-1
3-(2’,4'-dif1dor-bifenilil-4)-3~hidroxibutina-1, p.f. 64-
66°

3-(2°,5 °~difldor-bifenilil=4 ) -3~hidroxibutina-1
3=(2,6"-difldor-bifenilil~4)=3-hidroxibutina=1
3-(3’,4’~-difldor-bifenilil~4)-3~hidroxibutina-1
3-(3’,5~difldor-bifenilil-4)~3-hidroxibutina-1
3-(2’,3’=dicloro-bifenilil-4)~3-hidroxibutina~1

3=(2’,4 '~dicloro-bifenilil=4)~3-hidroxibutina-1
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3-(27,5 '=dicloro-bifenilil~4)-3-hidroxibutina-1

3~(2’,6 "-dicloro-bifenilil-4)=-3~hidroxibutina~-l
3-(3’,4’~dicloro~bifenilil-4) -3~hidroxibutina-1
3-(3’,5'~dicloro-bifenilil—~4)~3-hidroxibutina-1

3=(2',4 "=dibromo-bifenilil-4)~-3-hidroxibutina-1
3-(4-fenoxifenil)-3~hidroxibutina-1
3=/4-(2-f1dorfenoxi)~fenil/~3-hidroxibutina-1

3=/&=( 3-fldorfenoxi)-fenil/~3-hidroxibutina-~1
3-/4-(4-fldorfenoxi)-fenil/-3-hidroxibutina-l, p.f. 54 -
56° :
3~/4-(2-clorofenoxi)-fenil/~3-hidroxibuting-1
3-/4=(3-clorofenoxi)~-fenil/-3~hidroxibutina-l
3-/4-(4~clorofenoxi)-fenil/-3-hidroxibutina-1, p.£. 55 -
57° |

3~/4~( 2-bromofenoxi)~fenil/-3~bidroxibutina-1

3=/%=( 3~bromofenoxi) -fenil/~3-hidroxibuting~1
3-/A-(4-bromofenoxi)-fenil/~3~hidroxibutina-1
3-/4~(2,3-difldorfenoxi)~fenil/~3~hidroxibutina-1

3=(4~( 2, 4-a1£1orfenoxi) ~fenil/~3-hidroxi butina-1

3-/4~(2,5-difldorfenoxi)-fenil/-3-hidroxibutina=~1
3-/4~(2,6~-diflvorfenoxi)-fenil/~-3~hidroxibutina-1 .
3~/A=(3,4=-d1f1dorfenoxi)~fenil/-3-hidroxibutina-1
3=/4=(3,5-difldorfenoxi)~fenil/-3~hidroxibutina~1
3-/3-(2,3-diclorofenoxi)-fenil/-3~hidroxibutina~1
3-/4-(2,4-diclorofenoxt)~fenil/~3-hidroxibutina-1
3-/4-(2,5-diclorofenoxi)~-fenil/-3~hidroxibutina-1
3-/4=(2,6-diclorofenoxi)~fenil/-3-hidroxibutina~1
3-[;-(3.4-diclbrofenoxi)-feni;7¥3—hidroxibutina-l
3=-/4=(3,5=-diclorofenoxi)-fenil/~3~hidroxibutina-1
3-/4~(2,4~-dibromofenoxi)~fenil/-3-hidroxibutina=-1.
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Ejemplo 47

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccién de
8 g de 4’-flior-4-propionilbifenilo (obtenivle de 4-flidor-~
bifenilo y cloruro propionfilico. en presencis de AlCl3)
con acetilida sédico y ulterior hidrélisis la 3-(4 “fidor-
bifenilil-4)-3-hidroxipentina-1l; p.£. 69 - T1°,

Ejemplos 48 & 116

Andlogo 2l ejemplo 47 se obtienen de los corres-
pondientes derivados de l-formil-, l-propionil-, l<butiril-,
l-pentanoil~ ¢ l-benzoil-bifenilil— o ~(4~fenoxi)-fenilo
con acetilida sédica los correspondientes compuestos alqui-

micos:

48. 3-(bifenilil-4)-3-hidroxipropina

49, 3-(2’-flior-bifenilil-~4)-3-~hidroxipropina

50, 3=(4 =-fldor-bifenilil-4)-3-hidroxipropina

51, 3~-(2’~cloro-bifenilil~4)-3-hidroxipropins

52. 3-(4°-cloro-bifenilil-4)-3-hidroxipropina

53. 3-(4’-bromo-bifenilil-4)~3~hidroxipropina

54. 3-(2',4 -difléor~bifenilil-4)-3-hidroxipropina
55. 3=(4-fenoxifenil)=-3-hidroxipropina

56. 3=/4-(2-fldorfenoxi)-fenil/-3-hidroxipropina
57, 3=/&=(4~fldorfenoxi)-fenil/~3~hidroxipropina
58. 3-/4-(2-clorofenoxi)-fenil/~3-hidroxipropina
59, 3=/4=~(4-clorofenoxi)-fenil/-3-hidroxipropina
60, 3-/4~-(4-bromofenoxi)-fenil/-3~hidroxipropina
61. 3-/4-(2,4-difluorfenoxi)~fenil/-3~hidroxipropina
62. 3-(bifenilil-4)-3-hidroxipentina-l

63. 3-(2’-flior-bifenilil-4)-3-hidroxipentina-l
64, 3-(2°~cloro-bifenilil-4)-3-hidroxipentina-l
65. 3-(4’-cloro-bifenilil-4)=-3-hidroxipentina-1
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3=(4’~bromo-bifenilil~4)~-3-hidroxipentina-1
3=(2",4 ' -difldior~vifenilil~4)=-3-hidroxipentina-1
3-(4-fenoxifenil)-3-hidroxipentina-1
3~/%~(2-f1dorfenoxi)-fenil/-3-hidroxipentina-1
3-/4~( 4-£1dorfenoxi)-fenil/~3~hidroxipentina=1
3-/4-(2~clorofenoxi)-fenil/-3-hidroxipentina-1
3~/%=(4~clorofenoxi)-fenil/~3~hidroxipentina-1
3-/4-( 4~bromofenoxi)~fenil/~3-hidroxipentina-l
3141-(2,4—di£lﬁorfenoxi)-feni;7—3ehidroxipentina-l
3-(bifenilil-4)=-3~hidroxi-hexina-1

3~(2 ~fldor~-bifenilil-4)-3-hidroxi~hexina~1

3-(4 -f1ldor-bifenilil-4)-3-hidroxi-hexina~1

3-(2 '~cloro-bifenilil-4)=~3-hidroxi-hexina=l
3=(4’=cloro-bifenilil-4)~3-hidroxi-hexina-1

3-(4 '-bromo~bifenilil-4)-3-hidroxi-hexina-1
3-(2°,4’~difldor~bifenilil~4)=3-hidroxi-hexina~1
3=(4-fenoxifenil)-3-hidroxi-hexina~l

3-/%~( 2-£18orfenoxi ) ~fenil/-3-hidroxi-hexina~1
3=/4-(4-fliorfenoxi)~feni}/~3~hidroxi-hexina-1
3=/%~(2-clorofenoxi)~-fenil/-3-hidroxi~hexina-1
3=/%F~-( 4~clorofenoxi)-fenil/~-3-hidroxi~hexina~1l
3=/§-(4-bromofenoxi)-fenil/~3~-hidroxi-hexina~1l
3-/4~(2,4-difldorfenoxi)~fenil/~3~hidroxi~hexina-1

3=(bifenilil-4)-3-hidroxi-~heptina~l

3-(2’~fldor-bifenilil-4)-3-hidroxi-heptina-l
3=(4’~flior-bifenilil-4)-3-hidroxi~heptina~1, p.f. 61 =
63° .
3-(2’-cloro-bifenilil-4)~3-hidroxi-heptina-1
3-(4'=cloro~-bifenilil=4)~3~hidroxi-heptina-1

3-(4 "~bromo-bifenilil~4)=3-~hidroxi-heptina-1
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95, 3-(2°,4‘-difldor-bifenilil-4)=3~hidroxi-heptina-1
96. 3-(4-fenoxifenil)-3-hidroxi-heptina-1
97. 3-/4-(2-fldorfenoxi)~fenil/-3-hidroxi-heptina~1
98. 3-/3-(4-fldorfenoxi)-fenil/-3~hidroxi-heptina-l
99. 3-/%-(2-clorofenoxi)-fenil/-3-hidroxi-heptina-1
100, 3-/A~(4-clorofenoxi)~fenil/-3-hidroxi~heptina=~l
101. 3-/A-(4-bromofenoxi)~fenil/-3~hidroxi-heptina-1
102, 3=-/%-(2,4-difldorfenoxi)-fenil/-3-hidroxi-heptina-1
103. 3-(bifenilil-4)-3~fenil-3~hidroxipropina
104, 3-(2~fldor-bifenilil-4)-3-fenil-3-hidroxipropina
105. 3-(4’~fléor-bifenilil-4)-3-fenil-3-hidroxipropina,
p.£. 95 - 97°
106. 3-(2’-cloro-bifenilil-4)-3-fenil-3-hidroxipropina
107. 3~(4’-cloro~bifenilil-4)-3-fenil-3-hidroxipropina
108, 3-(4’-bromo-bifenilil-4)-3-fenil-3-hidroxipropina
109. 3~(2°,4 "-difldor-bifenilile4)~3~fenil~3-hidroxipropina
110. 3-~(4-fenoxifenil)-3-fenil-3~hidroxipropina
111, 3-/4~(2-fldorfenoxi)-fenil/-3-fenil-3~hidroxipropina

112, 3=/F-(4-fldorfenoxi)-fenil/-3-fenil-3-hidroxipropina

113. 3-/3-(2-clorofenoxi)-fenil/-3-fenil-3~hidroxipropina
114, 3~/3-(4-clorofenoxi)-fenil/-3-fenil-3~hidroxipropina
115, 3-/4-(4-bromofenoxi)~fenil/-3-fenil-3-hidroxipropina
116. 3=/3-(2,4-difldorfenoxi)-fenil/-3-fenil-3~hidroxipropina.

Ejemplo 117

214 g de 4’ -fldor-4-acetilbifenilo se gotean en
el transcurso de 3 horas a une solucién de acetilida adédi-
ca obtenida de 25 g de sodio, en 600 cc de amonfiaco liquido.
la mezcla se agita durante 150 minutos & -350, deapués se
agrega a la solucién gue contiene el sodio-3-(4’-fldor-
bifenilile4)-but-l-in-3-olato, 65 g de cloruro aménico y el
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smoniaco se evapora durante unas 12 horas. Deapués de la
elaboracidén usual se obtiene la 3-(4'=fldor-bifenilil-4)-3-
hidroxibutina-1; p.f. 80 - 82°,

Ejemplo 118

8,34 g de litio se introducen a ~70° durante 3
horas en 900 c¢ de amonfaco liquido, saturado con acetile-
no. Una vez desaparecido el color azul se agregan 214 g de
4’=fldor-4~acetilbifenilo en 200 cc de éter en el transcur-
80 de 1 hore,al miamo tiempo que se introduce acetileno.

A continuacién se evapora el amonfsco a +25° de 1a molucién
que contiene el litio-3~(4’-fldor-bifenilil-4)-but-l-in-3-
olato y,al mismo tiempo,se agrega tanto éter, de manera que
el voliumen de la mezcla se mantenga constante. Después de
retirar el amonfiaco se interrumpe la introduccidén de aceti-
leno y se deja reposar durante 12 horas a 20°. Después se
hidroliza con 150 cc de agua y la caps etérica se elabora
en le forma ususl. Se obtiene la 3~(4’-fldor-bifenilil-4)-
3-hidroxibutina=l; p.£. 80 - 82°,

Ejemplo 119

A una suspensidn de 1,38 g de compejo de acetili-
da de litio-etilendiamina en uns mezcla de 3 cc de THF
aBaoluto ¥y 4 cc de IMSO absoluto se gotea bajo conduccién
a través de aecetileno una solucién de 2,47 g de 4 "—cloro-
4-pcetildifeniléter (obtenible de 4-cloro-difeniléter y
cloruro acetilico en presencia de A1C13) en 6 cc de THF y
2 cc de DMSO. Se sgita durante unae hora conduciendo nitrége-
no a través, la solucién que contiene el litio=-3~/4-(4-clo-

‘rofenoxi)-fenil/-but-l-in-3-olato se mezcla con una solucién

acuosa de cloruro aménico, se vierte sobre aguas y se elabo-
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ra en la forma usual. Se obtiene la 3-/4-(4-clorofenoxi)-
fenil7-3-hidroxibutine-l, p.f. 55 - 57°.

Ejemplo 120

De 8 g de megnesio, 52,5 g de bromobenceno y aceli-~
leno se prepsra una solucidén de acetileno-bromuro de magne-
slo y bajo agitacién y enfriemiento se mezecla con 71 g de
4’-f1Gor-4-acetilbifenilo en 200 co de éter. La solucién
ge mantiene durante 3 dfae & 20° y a continuacién, pars le
hidrélisis del bromuro de 3-(4’~fldorbifenilil-4)-but-l-
inil-j-oximagnesio, se mezcla con agua de hielo._Despuéa se
acidifica con dcido aqlfdrico dilufdo y se extrae con éter.
Después de secar aébre'sulfato gédico y retirar el disol-
vente se obtiene la 3-(4' -£lﬁor—bifenilil—4)-3-hidroxibuxi-
na-1; p.f. 80 - 82 .. Gty :

Ejemplo 121 7

. Una solucién de;22,4 g de (4’-fldorbifenilil-4)-
etinilcetona  (obtenible de 3~(4’=fliorvifenilil-4)-3-hidroxi-
propina-l por oxidacién con triéxido de cromo/dcido sulfuri-
co en agua/acetona) en 100 cc de dietiléter apso;nto 86 go-
tea & una solucién de Grignard, enfriasda a O°; qﬁe previa-
mente se preparé de 5,3 g de magnesio y 31,2 g de ioduro
metilico en 200 cc de dietiléter. Se deja subir la tempera-
tura bajo sgitacién a 20° ¥ la solucién que contiene el
ioduro de 3-(4’-fldorbifenilil-4)-but-l-in-3j-iloximagnesio
se hidroliza con solucidn acuosae de cloruro aménico en la
forma usual. Se obtiene la 3~-(4’~flUor-bifenilil-4)-3-hidro-
xibutina-1; p.f. 80 =~ 820.




A5

10

25

Ejemplo 122

Una solucién de 6,8 g de acetilacetileno en 50 cc
de-dietiléter se agrega a 0° & una solucién de 70 g de
ioduro de 4’~fluor-bifenilil-4-magnesio (obtenible por ni-
tracién de 4-fldorbifenilo, reduccién del 4’-flior-4-nitro-
bifenilo que se forma a la smina, transformacién de la mis=-
ma 8l 4’ ~flior~4-iodo-bifenilo seguin Sandmeyer y ulterior
resccidn con magnesio) en 400 cc de dietiléter. Bajo sgita-
cién se dejs subir la temperatura a 20° y se sigue agitan-
do ain durante 2 horas a 20°. Pare la hidrélisis del bromu-
ro de 3-(4’~flior-bifenilil-4)-but-l-in-3-iloximagnesio se
agrega solucién ecuosa de cloruro aménico y se elabore en

1a forms usual. Se obtiene la 3-(4’-fldor-bifenilil-4)-3~

hidroxibutina~l; p.f. 80 - 820.

Ejemplo 123

Uns solucién de 6,8 g 48 scetilacetileno en 50 cc
de dietiléter se agregs @ 0° a una solucién de 35 g de
4-1itio-4-fldor-bifenilo (obtenible por bromacién de 4-
fldorbifenilo y ulterior reaccidén com litio) en 200 cc de
dietiléter. Después de calentar a 20° gse hierve la solucidn
durante 2 horas, a continuacién se mezcle, pare le hidréli-
sis del 1itio=3=(4 '-flior-bifenilil=4)-but-l-in-3~olato,

~eon solucidén acuosa de cloruro amémico y se elabora en la
| forma usual. Se obtiene la 3-(4 -flior-bifenilil-4)=-3-

hidroxibutina-l; p.f. 80 - 82°.

Ejeﬁglo 124

Una mezcla de 5 g de 3-(4’~fldorbifenilil-4)-3-
hidroxibutina-1l, 25 cc de anhidrido acético y 25 cc de piri-
dina se celienta durante 20 horas s 60°. Despuéds se vierts
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en ague y se elabora en la forma usual. Se obtiene la 3-
(4"-fldor-bifenilil-4)-3-acetoxibutina-l; p.f. 103 - 104°.

Ejemplos 125 a 196

Andlogo 8l ejemplo 124 se pueden obtener por aci-
lacidén de los correspondientes derivados de 3-bifenilil- y
3~(4-fenoxi~fenil)-3~hidroxi-propina-l (o bién -butina-1,
-pentina~l, -hexina-l, -heptina-l) los siguientes compues-
tos de férmule I:

125. 3~(bifenilil-4)-3-scetoxibutina-1 |

126, 3-(2’-fldor-bifenilil-4)-3-acetoxibutina-1, p.f. 66-68°

127. 3-(3’-fldor-bifenilil~4)-3-acetoxibutina-l

128, 3-(4’~bromo-bifenilil-4)-3-acetoxibutina-l, p.f. 121 -
123° '

129. 3-(2',4’~difldor-bifenilil-4)-3=gcetoxibutina=-l, p.f.
99-101°

130. 3=-(3,4 -difldor-bifenilil-4)-3~acetoxibutina-1

131. 3-(3°,5 -difldor-bifenilil-4)~3-acetoxibutina=l

132, 3~(2°,4"~dicloro-bifenilil~4)-3~acetoxibuting-1

133. 3=-(2’,4’-dibromo-bifenilil-4)=3~acetoxibutina-1

134. 3-(4-fenoxi-fenil)-3-acetoxibutina~l

135. 3-/4-(2-fldorfenoxi)-fenil/~3-acetoxibutina-1

136. 3-/3-(3-fliorfenoxi)-fenil/~3-acetoxibutine-l

137. 3~/4-(4-fldorfenoxi)-fenil/~3-acetoxibutina-1

138. 3=/4-(4-clorofenoxi)-fenil/-3-acetoxibutina=1

139. 3-/4-(4-bromofenoxi)~fenil/-3~acetoxibutina~l

140. 3-/4~(2,4~difldorfenoxi)-fenil/~3~-acetoxibutina-~l

141, 3~/4-(2,4~-diclorofenoxi)-fenil/~3-acetoxibutina~l

142, 3=/4-(2,4~dibromofenoxi)~fenil/-3-acetoxibutina-1

143. 3-(bifenilil-4)-3-acetoxipropina

144. 3-(4'-fldor-bifenilil-4)-3-acetoxipropina
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146.
147.
148.
149.
150. 3
151.
152.

| 253.

154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162,

1163,

164.
165.

1 166.

167.
168.
169.
170.
17.
172.

173.

-26—

3-(2°,4’-difldor-bifenilil-4)~3~acetoxipropina
3-(4-fenoxifenil)-3-acetoxipropina

-3=/§-(4=-£180orfenoxi)-fenil/=3-acetoxipropina

3-/4-(2,4-difldorfenoxi) ~fenil/-3-acetoxipropina
3-(bifenilil~4)-3~acetoxipentina~1

3-(4 '=fldor-bifenilil~4)-3-acetoxipentina=~l

3-(2°,4 -difldor—bifen1111-4)-3-acetoxipentina-1
3-(4-fenoxifenil)-3-acetoxipentina-l
3-/E-(4-f1dorfenoxi) -fenil/-3-acetoxipentina-1
3~/3-(2,4~difldorfenoxi)~fenil/~3-acetoxipentina-1
3=(bifenilil~4)=-3-acetoxihexina~l
3-(4’~fldor-bifenilil-4)~3-acetoxi-hexina-l
3=(2',4'~difldor~bifenilil-4)-3~acetoxi~hexina-1
3=(4-fenoxifenil)-3-acetoxihexina~l
3-/%~(4-£1dorfenoxi)-fenil/-3~acetoxi-hexina-1
3-L4=(2,4-d1f1dorfenoxi)~fenil/~3~acetoxihexina-1
3-(bifenilil-4)-3-acetoxi-heptina-1

3-(4 '=fldor~bifenilil-~4)~3-acetoxi-heptina-1
3-(2’,4 -difldor-bifenilil-4)=-3-acetoxi-heptina-1
3=(4=fenoxifienil)-3-acetoxi-heptina-l

3-/%-( 4-t1dorfenoxi)-fenil/-3~acetoxi~heptina-i
3111-(2,4-dif1ﬁorfenoxi)-feni;7-3~acetoxi-heptina-l
3=(bifenilil-4)-3-fenil-3-acetoxipropina
3-(4=-fldor-bifenilil-4)-3-fenil-3-acetoxipropinsa
3-(2',4"'-difldor-bifenilil~4)~3-fenil-3~acetoxipropina
3-(4-fenoxifenil)~3-fenil-3-acetoxipropina
3-{3~(4-f1ldorfenoxi)-fenil/-3~fenil-3-acetoxipropina
3=/4-(2,4-dif1dorfenoxi)~fenil/~3-fenil-3-acetoxi-
propina
3-(4‘~fllorbifenilil~4)-3~formiloxi~butina-~1l
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174, 3-(4’~fldorbifenilil=4)=3=propioniloxi~butina=l

175. 3-(4’=fldorbifenilil-4)=-3-butiriloxi-butina~1l

176. 3~(bifenilil-4)-3-pivaloiloxi-butina-l

177. 3-(4 -fléorbifenilil-4)-3=pivaloiloxi~propina

178. 3-(4 ‘=fldorbifenilil-4)-3~pivaloiloxi-butina-1

179. 3~(4 '=fldorbifenilil-4)-3-pivaloiloxi-pentina-l

180, 3~(4’-fldorbifenilile=4)-3-pivaloiloxi~hexina-1-

181. 3~-(4‘-fldorbifenilil-4)-3-pivaloiloxi-heptina-l

182, 3-(4’~fldorbifenilil~4)=-3~fenil-3-pivaloiloxi-propina

183, 3~(4’~fldorbifenilil~4)-3-hexanoiloxi-butina=1l

184, 3=(4’-fldorbifenilil-4)-3-benzoiloxi~butina-l

185, 3~/3-(4~fliorfenoxi)-fenil/-3~formiloxi-buting~l

186. 3~/3-(4-fliorfenoxi)=-fenil/-3=propioniloxi~butina=l

187. 3-/%-(4-fldorfenoxi)-fenil/-3-butiriloxi-buting-1

188. 3-(4-fenoxifenil)-3-pivaloiloxi-~butina. '

189. 3-/4-(4-fléorfenoxi)-fenil/-3~pivaloiloxi~propina

190. 3-/Z-(4-fldorfenoxi)-fenil/-3-pivaloiloxi-butina-1

101. 3-/B-(4-fldorfenoxi)-fenil/-3-piveloiloxi~pentina-1

192, 3=/%~(4-fldorfenoxi)~-fenil/~3-pivaloiloxi-hexina-~l

193, 3-/&-(4-fldorfenoxi)-fenil/=~3-pivaloiloxi-heptina~-1

194. 3=-/%-(4-fldorfenoxi)-fenil/-3~fenil-3-piveloiloxi-
propina

195. 3-/A-(4-fldorfenoxi)-fenil/~3-hexanoiloxi-butina~l

196. 3-/4-(4=-fliorfenoxi)-fenil/~3~benzoiloxi-butina-l.

Ejemplo 197

Una mezclae de 1 g de 3~(4 ~fldorbifenilil-4)-3~
hidroxibutine en 20 cc de agua conteniendo etanol se agita
fuertemente con un exceso de solucidén amoniacel de cloruro
de cobre-I y el precipitado se separa por filtracién. Se ob-
tiene le sal de cobre-I de la 3-(4’~fliorbifenilil—4)-3-
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hidroxibutina como polvo amorfo.

Los ejemplos siguientes se refleren & prepersdos
farmacéuticos, que contienen las sustancias de la férmula
general I o bien sus sales fisioldégicamente compatibles:

Ejemplo A: Tabletas

Una mezcla compuesta de 1 kg de 3~(4 -fluor-bife-
nilil-4)-3-hidroxibutina~l, 4 kg de lactoss, 1,2 kg de fé-
cula de patata, 0,2 kg de talco y 0,1 kg de estesrato de
magnesio se prensa a tabletes en la forma usﬁal, de manersa
que cada tableta contenga 100 mg de la sustancia activa.

Ejemplo B: Grageas

Andlogo al ejemplo A se prensan tabletass, que a
continuacién se dotan de un recubrimiento compuesto. de azui-~
car, fécule de mafz, talco y trasganta.

Ejemplo C: Cdpsulas

5 kg de 3-(4’-fldor-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-
1 ge llenan en la forms usual en cdpsulas de gelatina dura,
de manera que cada cdpsula contenga 250 mg de la sustancia
activa.

En forma sndloga se obtienen tabletas, grageas y
cdpsulss, que contengan una ¢ varias de las demés suatan-
cias activas de f£érmula I o bien de sus sales fisiolégica-
nente compatibles.’
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NOTA.-

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como le manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar Qque las disposiciones anteriormente indica-—
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para la obtencién de derivados

alquinicos de férmule general I,
R3
R4

donde Rl significa H, alqi:iilo con hasts 4 dtomos de carbono
o fenilo, R2 significa H, acilo alifdtico con hasta 6 dto-
mos de carbono o aroflo con hasta 11 dtomos de carbono,

R3 y R4, en cada ceso, aignificen H, F, C1 0 Br y n repre~
senta 0 6 1, asi como sus sales metdlicas fisioldgicamente

compatibles, caracterizado poraue un compuesto de férmula

o3
3@, (0) n—@ crYQ-C=cH CoI
ot

donde Q significe un grupo hidroxi funcionalmente modifice-

do y Rl, R3 y R4 y n tienen los significados indicados se

general II

hacen reaccionar con un agente solvolizante y porque, en
caso dado, un compuesto obtenido de fdérmula general I

2
(R™ = H) se trata con un agente de acilacidn y/o un com-
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pueato obtenido de férmule I, mediante tratamiento con una
base, se tranaforma en una sel metdlice fisiolégicamente
compatible o un compuesto de férmule I se libera de una
sal.

2.~ Procedimiento para la obtencién de derivados
alquinicos, tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 30 hojas escritas a méqui-
‘na por una sola cars.

- e 5 dun. 16
Madrid f Ji.

MERCK PATENT GESELLSCHAPT
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