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La invención ae refiere a nuevoa derivados alquíl­

eos de fórmula general 1,

^  OR^) -C=CH

1

donde R^ signifioa H, alquilo oon hasta 4 átomos de oarbono 
2

o fenilo, R significa H, acilo alifátioo con hasta 6 áto­

mos de carbono o aroílo oon hasta 11 átomos de carbono,
3 4B y R \  en cada caso, significan H, F, C1 o Br y n repre­

senta 0 ó 1, así como sus sales metálioas fisiológicamente 

compatibles.

10 La invenoión tenía por cometido hallar nuevos 

compuestos que se pudiesen emplear para la obtenoión de me­

dicamentos. Este cometido se soluoionó mediante la puesta a 
disposición de los oompuestos de fórmula 1.

15

Se ha desoubierto que estos oompuestos, con bue­

na compatibilidad, poseen valiosas propiedades farmacológi­

ca#. En espeoial, se presentan efeotos antiflogísticos, tal 

y como se ha podido demostrar, por ejemplo, en el ensayo 

Adjuvana-Arthritia según el mútodo de Newbould (Brit. J.

Pharmacol., tomo 21, (1963), páginas 127-136) en las ratas.

20 Además se presentan, por ejemplo, efeotos analgátioos y 

antipiréticos, demostrables según los métodos para ello 

usuales. Presentan, además, propiedades reduotoras del ni­

vel de colesterina (demostrable según el método de Levine 

et al., Automation in Analytical Chemistry, Teohnicon

25 Sympoaium 1967, Mediad, New York, páginas 25 - 28), reduo- 

toraa del nivel de triglicéridos (demostrable según el mé-
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todo de Noble y Campbell, Clin. Chem., tomo 16 (1970) pági­

nas 166 - 170) y propiedades inhibidoras de la agregación 
de trombocltos.

Los compuestos de fórmula I se pueden emplear, 

por lo tanto, como medicamentos en la medicina humana y ve­

terinaria. Además, son adeouados como productos intermedios 

para la obtención de otros medicamentos.

Para mayor sencillez se denomina a continuación
3 4el resto fenilo terminal sustituido por R y R como "A".

Objeto de la invención son los compuestos de fór­

mula I asi como sus sales metálicas fisiológicamente compa­

tibles. En estos compuestos significa el resto R̂ * preferen-
2

temente metilo y el resto R preferentemente H. Los restos 
3 4R y R pueden ser iguales o diferentes. Uno de ellos sig­

nifica preferentemente H y el otro H, P o Cl. Tambión tie-
3 4nen preferencia los compuestos, en loa cuales R y R , am-

i
bos, significan F. El resto R puede asumir, además, el

significado de H, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-
2butilo, sec.butilo, o tero.butilo. El resto R significa 

tambión acilo alifático con hasta 6 átomos de carbono, asi, 
especialmente, acetilo, propionilo, butlrllo o pivaloilo, 

además formilo, isobutirllo, pentanoilo, 2-metilbutirilo
0 hexanoílo. Con el significado aroilo con hasta 11 átomos 

de carbono es R preferentemente benzoilo, pero puede sig­

nificar, por ejemplo, tambión o-, m- o p-metilbenzoilo,

0- , m- o p-fluorbenzoílo, o-, m- o p-clorobenzoilo, naftil-

1- carbonilo o naftll-2-carbonilo.

El resto A más arriba definido en los compuestos

1 significa preferentemente, por lo tanto, un reato fenilo 

insustituido o simplemente sustituido o un reato fenilo sus-
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tituído por 2 átomos de flúor. Un sustituyante individual 

está preferentemente en la posición p, pero se puede enoon- 

trar tambión, sin embargo, en la posición o ó m. En el caso 

de la doble sustitución están los austltuyentes y R* 

preferentemente en la posición 2,4. Asimismo pueden encon­

trarse, sin embargo, tambión en la posición 2,3* 2,5* 2,6, 

3,4 6 3,5.

En detalle, significa el resto A preferentemente 

fenilo, o-, m- o, especialmente, p-flúorfenilo, o-, m- o, 

especialmente p-clorofenilo ó 2,4-diflúorfenilo, además 
o-, m- o p-bromofenllo, 2,3-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ó 3,5-di- 

flúorfenilo, 2,3-, 2,5-, 2,6-, 3,4-, 3,5- o, especialmente, 

2,4-diclorofenilo, cloro-ílúor-fenilo, tal como 2-oloro-3-, 
-4-, -5- ó -6-flúorfenilo, 3-cloro-2-, -4- ó -5-flúorfañi­
lo, 4-oloro-2- ó -3-flúorfenilo,5-oloro-2-flúorfenilo, di- 
bromofenilo, tal oomo 2,4-dibromofenilo, bromo-flúorfenilo 
tal oomo 2-bromo-4-flúor- ó 4-bromo-2-flúor-fenllo, bromo- 
oloro-fenilo, tal oomo 2-bromo-4-oloro- ó 4-bromo-2-cloro- 
fenilo.

Si el parámetro n = 1, entonoes significa el gru­

po A-(0)^-(p)-CgH^ preferentemente 4-(4-clorofenoxi)-fenilo. 

Por lo demás, el parámetro n es preferentemente 0; por lo 

tanto, signifioa el grupo A-(0)^-(p-)-^gH^ entonoes preferen­

temente un resto bifenililo-4 sustituido o sin sustituir 
en el grupo fenilo terminal.

Por lo tanto, son objeto de la invención especial­

mente aquóllos oompuestoa de fórmula I, en los cuales oomo 

mínimo uno de los restos o parámetros n \  R^, R^, R* o n 

tiene uno de loa significados preferentes anteriormente in- 

dioados.
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Algunos grupos preferentes de compuestos se pue­

den expresar mediante las fórmulas parciales la a If a con­

tinuación, que corresponden a la fórmula I y donde los res­

tos y parámetros no designados con más detalle tienen los 

significados indicados en la fórmula I, pero donde, sin em­

bargo ,

en la el resto A arriba definido significa fenilo, flúorfe-

nllo o dlflúorfenllo;

en Ib el resto A significa fenilo, o- 6 p-flúorfenilo o
2,4-diflúorfenilo;

en Ic el resto A significa fenilo, o- ó p-flúorfenilo, p-

clorofenilo ó 2,4-diflúorfenilo,
R̂ * significa metilo,
2

R significa H y 

n representa 0;
en Id el resto A significa fenilo, o- o p-flúorfenilo, p-

clorofenilo ó 2,4-diflúorfenilo,
1

R significa metilo,
2

R significa acilo alifático con 2-5 átomos de carbo­

no o benzoílo y 

n representa 0:
en le el resto A significa fenilo, o- o p-flúorfenilo, p- 

clorofenilo ó 2,4-diflúorfenilo,
i

R significa metilo,

R^ significa H y 

n representa 1 y
en If el resto A significa fenilo, o- o p-flúorfenilo, p-

clorofenilo ó 2,4-diflúorfenilo,
1

R significa metilo,

R significa acilo alifátioo con 2-5 átomos de carbo­

no o benzoílo y 

n representa 1 .



5

10

15

20

25

Objeto de la invención es asimismo un procedimien­

to para la obtención de derivados alguinioos de fórmula ge­

neral I, asi como de sus sales metálicas fisiológicamente 

compatibles, caracterizado porque un compuesto de fórmula 

general II

.3

(0)_-f ^-CR^Q-CSCH

II

donde Q significa un grupo hidroxi funcionalmente modifica- 
1 3  4

do y R , R , R y n tienen los significados indicados se 

Placen reaooionar con un agente solvolizante y porque, en 

oaso dado, un compuesto obtenido de fórmula general I 

(R * H) se trata con un agente de aoilación y/o un com­

puesto obtenido de fórmula I, mediante tratamiento con una 

base, se transforma en una sal metálica fisiológicamente 

oompatible o un oompueato de fórmula I se libera de una 

sal.

La obtención de loa compuestos de fórmula I se 

efectúa según métodos en si conocidos, tal y oomo se des­

criben en la literatura (por ejemplo, en las obras standard 

tales oomo Houben-Weyl, Methoden der Organiachan Chemie,

Georg-Thleme-Verlag, Stuttgart; Organic Reactiona, John 

Wiley & Sons, Ino., New York), y esto bajo las oondioiones 

de reaooión conocidas y adecuadas para las mencionadas 

remociones. Aqui se puede también haoer uso de variantes 

oonooidas no menoionadas oon más detalle.

Loa compuestos de partida para la obtención de los 

oompueatos de fórmula I son, en parte, oonocidos. Siempre
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que sean nuevos se pueden obtener según procedimientos en 

sí conocidos. Los productos de partida se pueden formar, en 

caso deseado, también in situ, de manera que no se aíslen 

de la mezcla de reacción, sino haciéndolos reaccionar segui­

damente a los compuestos de fórmula I.

Los compuestos de fórmula I se obtienen por solvó- 

lisis, especialmente hidrólisis de oompuestos de fórmula II. 

En éstos significa el resto Q un grupo hidroxi funoional- 

mente modificado, que se puede presentar, por ejemplo, 

como grupo alcoholato metálico, pero también como grupo acl- 

loxi.

Preferentemente significa el resto Q un grupo de 

alcoholato metálico OM, en el que el resto M signifioa 

el equivalente de un átomo de metal, así, por ejemplo, un 

equivalente de un átomo de metal alcalino o un átomo de me­

tal alcalinotérreo, especialmente de Li, Na, K, Rb, Cs, 

o uno de los grupos MgHal, CaHal, SrHal, o BaHal (Hal-Cl,

Br oí). El resto M puede,significar, sin embargo, también 

un equivalente de un átomo de metal pesado, por ejemplo, 

de metales del IB y 2a grupo secundarios del sistema periódi­
co (por ejemplo, cobre, cinc, cadmio o mercurio).

Los compuestos de fórmula II (Q * Mí) se preparan 

preferentemente in situ. Se pueden obtener especialmente 

por reacción de oompuestos carbonilo de fórmula A-(p)- 
C g H ^ - C O ^  ó A-0-(p)-CgH^-00R''' (donde A y R̂ * tienen los sig­

nificados indicados) oon aoetilidas metáliooa.

Así, por ejemplo, es posible hacer reaocionar los 

mencionados compuestos de carbonilo oon aoetilidas de metal 

alcalino o de metal alcalinotérreo, preferentemente NaCZCH 

o LiCsCH, pero también KCsCH o Ca(CS(3H)g, en un disolvente
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inerte a temperaturas entre 0 y 100°, preferentemente entre 

15 - 50°. Como disolventes inertes entran aquí en conside­

ración, por ejemplo, los éteres inferiores de cadena abier­

ta, tales como dietil-, diisopropil- o diisobutiléteres,los 

éteres cíclicos, tales como tetrahidrofurano (IHF) o dioxa- 

no, aoilamidas inferiores, tales como formamida o acetamida, 

dialquilacilamidas inferiores, tales como dimetilformamida 

(DMF), dietilformamida o dimetilaoetamlda, alcanalacetales 

inferiores, tales como metilal, sulfóxido dimetílico 

(DMSO) y/o sulfóxido dietílico. En caso dado, se introduci­

rá durante la reaooión un gas inerte, tal como Ng o Ar.

En lugar de loa aoetilidaa de metal alcalino 

se pueden emplear también oomplejos diamínioos de los mis­

mos, por ejemplo, etilendiamina, preferentemente el complejo 

aoetilida de litio-etilendiamina. Esta reacción se realiza 

oon ayuda de los menoionados disolventes, por ejemplo, THF, 

EMSO y/o dioxano, preferentemente a temperatura ambiente 

y .. i. un sa. tal ....

Ventajosamente se realiza la reaooión de los com­

puestos carbonilo con aoetilidaa de metal aloalino o de me­

tal aloalinotérreo también empleando agentes que formen 

con aoetileno bajo las condiciones de reaooión indicadas 

aoetilidaa in aitu. Ejemplos para ello son las amidas, hi- 

druros o enolatoa de metal alcalino y de metal aloalinotérreo 
los metales alcalinos y aloalinotérreos mismos o los com­

puestos organometálicos de metal aloalino, tales como fenil- 

o naftalin-aodlo, -potasio o -litio. A la inversa, la reao­

oión se puede realizar también transformando los compuestos 

oarbonilo arriba mencionados (por ejemplo, sus enolatos) 

en sus compuestos de metal aloalino o de metal alcalino-
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térreo y seguir reaccionando éstos in aitu con acetileno.

En caso dado, se pueden emplear para la reacción 

de los compuestos de fórmula Ar(p)-CgH^-CO-R o A-O-(p)- 

CeH^-CO-R^* con acetileno también catalizadores alcalinos, * 

tales como hidróxidos, alcoholatoa o carbonatoa de metal 

alcalino o de metal aloalinotérreo, por ejemplo, NaOH, KOH, 

NaOCH^, KOCH^, NagCO^ o KgCO^. Se trabaja en disolventes 

inertes, por ejemplo, hidrocarburos tales como benoeno, 

tolueno o xileno (en caso dado, bajo adición de un 0,5 - 5 
% en peso de ácido oleínlco) o con disolventes activos, 

tales como éteres cíclicos (por ejemplo, THF, dioxano), 

dialquilamidas con reatos alquilo inferior y a d í o  (por 

ejemplo, DMF), éteres, tales como dietiléter, diisopropil- 

éter o di-terc.butiléter, piridina y/o alcoholes de cadenas 

inferiores, tales como metanol o etanol bajo las condiciones 

de reacción arriba indicadas. El hidróxido potásico se em­

plea preferentemente en éter en presencia de poco etanol; 

se tfabaja preferentemente a 20 - 50** con un exceso de KOH 

durante un periodo de reacción más largo (por ejemplo, 6 - 
24 horas) y bajo ligera sobrepresión de acetileno (por ejem­

plo, 2 - 1 5  atmósferas, preferentemente unas 8 atmósferas).

La reacción de compuestos de fórmulas A-(p)-C,H.- 
1 1 6 4

CO-R o A-0-(p)-C^H^-CO-R con acetilidas de metal alcalino

o de metaláLcalinotérreo (por ejemplo, preferentemente con 

acetilida de sodio o de litio, además también acetilida de 

calcio o de potasio) se puede efectuar también en amoníaco 

líquido, en caso dado bajo adición de uno de los disolven­

tes inertes arriba mencionados. Preferentemente se mantiene 

aquí la mezcla de reacción bajo saturación con acetileno.

Se precisan temperaturas entre -77 y -33** y se deja reaccio­
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nar entre unos 30 minutos y 48 horas, preferentemente entre 

1 y 14 horaa. En caao dado, ae recomienda el empleo de pre­

sión (por ejemplo, 1 a $0 atmósferas); la temperatura de 
reacción puede encontrarse entonces más alta, por ejemplo, 

entre -30 y 4-30°.

10

15

20

Según otra forma de ejecución se obtienen loa com­

puestos II (Q - OM; M = equivalente de un átomo de metal 

pesado, tal como Ag, Cu o Hg) también in situ por etiniliza- 

ción de los compuestos A-(p)-CgH^-C0-a^ y A-0-(p)-CgH^-C0- 

en presencia de un catalizador, preferentemente en solu­

ción acuosa bajo sobrepresión de aoetlleno y temperatura 

más elevada (50 - 150°). Como catalizadores entran en con­

sideración para ello los aoetilidas de loa metales del.is y 

23 grupo secundario del sistema periódioo, por ejemplo, 
acetilida de cobre o de merourio, también los compuestos de 

adición de los mismos con acetileno. Estos catalizadores 

pueden estar aplicados sobre soportes, tales como SiOg fina­

mente repartido o bien mezoladoa con ellos. El acetileno 

empleado puede estar diluido por un gas inerte, tal como, 

por ejemplo, Ng, asi en proporción 2 : 1. La reacoión ha 

terminado después de 20 minutos hasta 36 horas, preferente­

mente después de aproximadamente 1/2 hasta 6 horas.

25

Además, los compuestos de fórmula II (Q * OM) 

se pueden obtener también de oompuestos carbonilo de fórmu­

la A-(p)-CgH^-C0-a'*' o A-0-(p)-CgH^-CO-R^ y haluro de magne­

sio etinilioo bajo las condiciones usuales de una síntesis 

según Grignard, preferentemente en disolventes inertes, ta­

les como éteres inferiores o superiores (por ejemplo, dietil- 

éter, diisopropiléter, dletilenglicoldletil- o bien -dibutil- 

éter),éteres oiolicoa (por ejemplo, THF o dioxano) y/o te-30
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traclorocarbono a temperaturas entre unos 0 y 70, prefe­

rentemente entre 0 hasta 30^. En lugar del haluro de magne­

sio etinílico se pueden emplear también otras acetilidas 

metálicas de fórmula M-C=CH, por ejemplo, haluros de zinc 

o cadmio etinilicos o acetilida de plata, bajo las condi­

ciones de reacción iguales o similares.

Los compuestos de fórmula II se obtienen también 

por reacción de compuestos de carbonilo de fórmulas A-(p)- 

CgH^-CO-CsCH o A-0-(p)-CgH^-C0-C3CH con haluro de magnesio 

alquílico o por reacción de compuestos de fórmula R^-CO- 

C=CH con un haluro de magnesio bifenilílico o fenoxifeníli- 

co de fórmula A-(p)-CgH^-MgHal o A-0-(p)-CgH^-MgHal (Hal =

Cl, Br o I) por síntesis según Grignard bajo las condiciones 

de reacción arriba indicadas. En lugar de los mencionados 

compuestos de magnesio organometálicos se pueden emplear 

para esta reacción también los correspondientes derivados 

de litio de fórmula A i  o A-(p)-CgH^-Li o A-0-(p)-CgH^-Li. 

Aquí se trabaja bajo las mismas condiciones de reacción.

Los compuestos carbonilo de fórmula A-(p)-CgH^- 

C0-C=CH o A-0-(p)-CgH^-C0-0!rCH se obtienen, por ejemplo, 

por reacoión de haluros de ácido oarboxílico de fórmulas 

A-(p)-CgH^-C0X o A-0-(p)-CgH^-COX (X = Cl o Br) con acetl- 

lidas de plata o de metal.alcalino en, por ejemplo, tetraclo- 

rocarbono. En forma análoga se obtienen los compuestos de 

carbonilo R^-CO-C-CH por reacción correspondiente de halu­

ros de ácido oarboxílico de fórmula R***C0X. Los compuestos

de carbonilo de fórmulas A-(p)-CJH.-C0-R^ y A-0-(p)-C¿H - 
^ p 4 6 4

COR se obtienen finalmente por acilación según Friedel-

Crafta de los compuestos de fórmulas A-C,H^ o A - O - C c o n
l 6 5 6 5-

cloruros de ácido de fórmula R COCI o (en caso de que R***
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5

sea fenilo) también por reacción de benceno con cloruros 

de ácido de fórmulas A-(p)-CgH^-COCl o A-0-(p)-CgH^-C0Cl 

en presencia de AlCly

Los acetilidaa metálicos de fórmula M-CSCH se 

pueden obtener según métodos en si conocidos por reacción 

de acetileno con un metal alcalino tal como Li, Na o K, 

con un hidruro de metal alcalino tal como LiH, NaH o KH

10

o un amida de metal alcalino tal como LiNHg, NaNHg o 

KNHg en un disolvente anhidro, tal como dioxano, DNSO, THF 

y/o amoniaco liquido.

15

El resto Q en los compuestos de fórmula 11 se 

puede presentar además en forma de un grupo aciloxi, por 

ejemplo, como grupo aloanoiloxi, donde el grupo alcanoilo 

posee preferentemente hasta 7 átomos de carbono (por ejem­
plo, acetilo u oenantoilo) o como grupo benzoiloxi, además, 

como grupo alquilo o arilaulfoniloxi (donde el resto alqui­

20

lo contiene preferentemente 1 hasta 6, el resto arilo pre­
ferentemente 6 hasta 10 átomos de carbono), como grupo al- 
coxi (donde el grupo alquilo contiene preferentemente has­

ta 6 átomos de oarbono), grupo ariloxi (donde el grupo ari­

lo oontiene preferentemente 6 a 10 átomos de oarbono) o

* . grupo aralquiloxi (donde el grupo aralquilo tiene preferen­

temente 7 a 11 átomos de carbono). El resto Q puede signi­

ficar además Cl, Br o 1 (un grupo áster de hidrácido halo-

25 genado).

30

Los oompuestos 11, en loa cuales, el resto Q sig­

nifica un grupo aloanoiloxi, benzoiloxi, alquilaulfoniloxi 

o arilaulfoniloxi, se obtienen por reacoión de loa compues­

tos 11 (Q * Cl o Br) oon las salea aloalinas de loa ácidos 

correspondientes. Por reaooión de los mencionados compues-
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tos de halógeno II con los correspondientes alcoholatos de 

metal alcalino se obtienen además los compuestos II, en

los cuales Q representa un grupo éter; por reacción de loa 

compuestos II (Q = C1 o Br) con loduro potásico en acetona, 

además, los compuestos II (Q = I).

La solvóliais de los compuestos II se logra en 

medio ácido, neutro o alcalino a temperaturas entre unos 

-20 y 300°. Como catalizadores ácidos se emplean convenien­

temente HC1, HgSO^ o ácido acético así como también sales 

de reacción ácida tales como cloruro amónico, como catali­

zadores básicos el hidróxldo sódico, potásico o cálcico, 

el carbonato sódico o potásico. Como disolvente se selec­

ciona preferentemente agua, alcoholes inferiores tales como 

metanol o etanol, éteres tales como THF o dioxano, amidas 

tales como IMF, nitrilos, tales como acetonitrilo y/o sul- 

fonas tales como tetrametilensulfona, especialmente las 

mezclas que contienen agua.

Los alcoholatos metálicos preferentes como produc­

tos de partida, de fórmula II (Q = OM) convenientemente no 

seáLslan, sino que una vez formados in situ se hidrolizan 

con ácidos diluidos, por ejemplo, ácido sulfúrico o ácido 

clorhídrico o con solución acuosa de cloruro amónico, pre­

ferentemente a temperaturas entre 0 y 30°.

En caso deseado es posible esterificar un alcohol 
2obtenido de fórmula I (R - H) con un ácido carboxílico or­

gánico (por ejemplo, un ácido alcánico con hasta 6 átomos 
de carbono o un ácido arilcarboxílico con hasta 11 átomos 
de carbono) o uno de sus derivados reactivos (por ejemplo, 

un haluro o anhídrido, tal como cloruro acetilico, cloruro 

de ácido p-clorobenzóico, bromuro acetílico o anhídrido



5

10

15

20

25

30

- 14-

acético). La esterificación ae logra convenientemente en 

preaencia de un catalizador ácido o báaico, por ejemplo, 

de un ácido inorgánico u orgánico, tal como HC1, HBr, HI, 

HgSO^, H^PO^, ácido trifluoracático, ácido bencenosulfónico

0 ácido p-toluenosulfónico, o de un intercambiador de ionea 

ácidoa, o de una base, por ejemplo, de un hidróxido de me­

tal alcalino, tal como NaOH o KOH, de un carbonato de metal 

alcalino, tal como carbonato sódico o potásico o de una 

base orgánica tal como piridina, en caso dado en presencia 

de un disolvente inerte, tal como benceno, tolueno o xileno 

a temperaturas entre unos 0° y unos 140°, especialmente en­

tre 20 y 100°. La esterificación se efectúa preferentemente 

con el correspondiente cloruro o anhídrido de ácido en piri- 

dina a temperatura ambiente. Los alcoholes I (R = H) se

pueden asterificar también con oetenos. Los formiatos 
2

1 (R ) =* CHO) se obtienen convenientemente de los alooholes 

I (R = H) por calentamiento con ácido fórmico en exceso.

Los compuestos da fórmula I se pueden transformar 

por reacción con una base en una de sus sales metálicas 

fisiológicamente compatibles. Como sales entran especialmen­

te en consideración las sales del sodio, potasio, calcio, 

magnesio, cobre-1 y cobre-1 1.

A la inversa, los compuestos de fórmula I se 

pueden liberar de sus sales metálicas mediante tratamiento 

con ácidos o agua.

Los compuestos de fórmula I contienen un centro 

de asimetría y se presentan generalmente en forma racémica. 

Los racematos se pueden separar con ayuda de métodos mecá­

nicos o químicos conocidos, tal y como se indican en la li­

teratura, en sus antípodas ópticos.
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Los compuestos de fórmula I y/o en caso dado sus 

sales metálicas fisiológicamente compatibles se pueden em­

plear en mezcla con excipientes medicinales sólidos, líqui­

dos y/o semllíquidos como medicamentos en la medicina huma­

na o veterinaria. Como sustancias excipiente entran en 

consideración los productos orgánicos o inorgánicos, que 

sean adecuados para aplicación parenteral o topical y que 

no reaccionen con los nuevos compuestos, por ejemplo, agua, 

aceites vegetales, alcoholes bencílicos, glicoles polietilá- 

nicos, gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio, 

talco, vaselina, colesterina. Para la aplicación enteral 

son adecuadas las tabletas, grageas, cápsulas, jarabes, zu­

mos o supositorios. Para la aplioación parenteral sirven 

especialmente las soluciones, preferentemente las solucio­

nes oleginosas o acuosas, así como las suspensiones, emul­

siones o implantados, para la aplicación topical los 

ungüentos, cremas o polvos. Los nuevos compuestos se pueden 

también liofilizar y los liofillzados obtenidos emplear, 

por ejemplo, para la obtención de preparados inyectables. 

Estos preparados pueden estar esterilizados o contener adyu­

vantes, tales como lubricantes, agentes de conservación, 

estabilización y/o humectación, emulsionantes, sales para 

influenciar la presión osmótica, sustancias tampón, 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 invención se adminis­

tran, por regla general, en analogía a los antiflogísticos 

conocidos, que se encuentran en el mercado, preferentemente 

en dosificaciones entre unos 5 y 500 mg, especialmente entre30
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%

10 y 250 mg por unidad de dosificación. La dosis diaria se 

encuentra preferentemente entre 0,1 y 10 mg/kg de peso cor­
poral. La dosis especial para cada paciente determinado 

depende, sin embargo, de los más distintos factores, por 

5 ejemplo, de la eficacia del compuesto especial empleado, 

de la edad, del peso corporal, del estado de salud general, 

del sexo, de la alimentación, del momento de administración 

y vía de administración, de la velocidad de segregación, 

de la combinación de los medicamentos y de la gravedad de 

10 la enfermedad en cuestión, para la cual vale la terapia.

Se da preferencia a la aplioación oral.

Cada uno de los compuestos de fórmula I menciona­

dos en los ejemplos siguientes es especialmente adecuado 

para la obtención de preparados farmaoóuticos.

15 En los ejemplos a continuación significa "elabora­

ción usual":

20

Se agrega, si es necesario, agua, se extrae con 

un disolvente orgánico tal como benoeno, cloroformo o diclo- 

rometano, se separa, la fase orgánioa se seca sobre sulfato 

sódico, se filtra, se evapora y se purifica por cromatogra­

fía y/o cristalización.

En lo anterior y a continuación se indican las 

temperaturas en grados centígrados.

Ejemplo 1

25 Una mezcla de 0,84 g de hidruro sódico y 18 cc de 

BUSO seco se calienta bajo nitrógeno durante 30 minutos a 

70 - 75°. Despuós de enfriar y agregar 10 co de THF seco y 

una reducida cantidad de trifenllmetano (como indicador) se 

introduce acetileno hasta desaparecer el color rojo. Bajo
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conducción a través de nitrógeno se agrega entonces una so­

lución de 7,4 g de 4'-flúor-4-acetilbifenilo (obtenible de 
4-ílú.rMf.nil. y cloruro ao.tin.. .. ,r....ci. í. AlCl^)
en 20 cc de THF y 7 ce de HMS0..La mezcla de reacción que 

se forma y que contiene sodio-3-(4'-flúor-bifenilil-4)-but- 
l-in-3-olato se hidroliza con solución acuosa de cloruro 

amónico y se elabora en la forma usual. Se obtiene la 3-(4'- 

flúorbifenilil-4)-3-hidroxibutina-l; p.f. 80 - 82°.

E.lemolos 2 a 46

Análogo al ejemplo 1 se pueden obtener de los co­

rrespondientes derivados de acetilbifenililo o acetil-4-fe- 
noxifenilo y acetilida sódica los compuestos siguientes:

2. 3-(bífenilil-4)-3-hidroxibutina-l, p.f. 90 - 92°

3. 3-(2'-flúor-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l, p.f. 86-88°
4. 3-(3'-flúor-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l
5. 3-(2'-eloro-bifenili1-4)-3-hldroxibutina-1
6. 3-( 3 '-cloro-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l
7. 3-(4 '-cloro-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l, p.f. 106-107°

8. 3-(2 '-bromo-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l
20 9. 3-( 3'-bromo-bifenilil-4-)-3-hidroxibutina-l

10. 3-(4'-bromo-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l, p.f. 114-116°
1 1. 3-(2 3 '-diflúor-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l

¡12. 3-(2',4 '-diflúor-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l, p.f. 64- 

66°
25 13- 3-(2',5'-diflúor-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l

14. 3-( 2',6'-diflúor-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l

15. 3-(3',4'-diflúor-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l
16. 3-(3',5 '-diflúor-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l
17. 3-(2',3'-dicloro-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l

30 18. 3-(2',4'-dicloro-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l
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19. 3-(2\5'-dicloro-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l
20. 3-(2\ 6"-dicloro-bifenilil-4)-3-bidroxibutina-l

21. 3-(3',4'-dicloro-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l
22. 3-(3\ 5 ̂ -dicloro-bifenilil-4)-3-hidroxibutina-l 

23* 3-( 2 \  4 "-dibromo-blfenilil-4)-3-hidroxibutina-l
24. 3-(4-fenoxifenil)-3-hidroxibutina-l
25. 3-/4-(2-flúorfenoxi)-fenil/-3-hidroxibutina-1

26. 3-/4-( 3-f lúorf enoxi) -fen.il/-3-hi droxibutina-l
27. 3-/4-(4-f lúorf enoxi )-fenil/-3-hidroxibutina-l, p.: 

56°

28. 3-¿?-( 2-clorofenoxi) -fenil/-3-hidroxibutina-l
29. 3-/4-Í 3-clorofenoxi) -fenil/-3-hi droxibutina-l
30. 3-/4-(4-clorofenoxi) -fenil/-3-hidroxibutina-l, p.: 

57°

31. 3-/4-(2-bromofenoxi)-fenil/-3-hidroxibutina-l

32. 3-/4-(3-bromofenoxi)-f enil/-3-hidr oxibutina-1

33. 3**/ *̂( 4-bromofenoxi) -fenil/-3-hidroxibutina-l
34. 3-/4— (2,3-diflúorfenoxi)-fenil7-3-hidroxibutina-l
35. 3-/4-(2,4-diflúorfenoxi)-fenil/-3-hidroxibutina-l
36. 3-/3—(2,5-diflúorfenoxi)-fe n il/-3-hidroxibutina-l

37. 3-/4-( 2,6-dif lúorf enoxi) -fenil/-3-hidroxibutina-1
38. 3-/3— (3,4-diflúorfenoxi)-fenil7-3-hidroxibutina-l

39. 3-/3— (3,5-diflúorfenoxi)-fenil7-3-hidroxibutina-l
40. 3-/4**( 2,3-dlclorofenoxi) -fenil/-3-hidroxibutlna-l
41. 3-/3--( 2,4-diclorofenoxi)-fenil/-3-hidroxibutina-l
42. 3-/4-(2,5-diclorofenoxi)-fenH/-3-hidroxibutina-l 

43 - 3-/3— (2,6-diolorofenoxi)-fenil/-3-hidroxibutina-l
44. 3-¿?-(3,4-diclorofenoxi)-fenil/-3-hidroxibutina-l
45. 3-/3-(3,5-diclorofenoxi)-feni37-3-hidroxibutina-l
46. 3-/4-(2,4-dibromofenoxi)-fenil/-3-hidroxibutina-l

. 54 -

. 55 -
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Ejemplo 47

Análogo al ejemplo 1 se obtiene por reacción de 

8 g de 4'-flúor-4-propionilbifenilo (obtenible de 4-flúor- 
bifenilo y cloruro propionílico,en presencia de AlCl^) 

con acetilida sódico y ulterior hidrólisis la 3-( 4 lúor- 

bif enilil-4)-3-hidroxipentina-l; p.f. 69 - 71°.

Ejemplos 48 a 116

Análogo al ejemplo 47 se obtienen de los corres­

pondientes derivados de 1-formil-, 1-proplonil-, 1-butiril-, 
1-pentanoil- ó 1-benzoil-bifenilil- o -(4-fenoxi)-fenllo 

con acetilida sódica los correspondientes compuestos alquí- 

micos:

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

49. 3-(2'-flúor-bifenilil-4)-3--hidroxipBopina
50. 3-(4'-flúor-bifenilil-4)-3-hidroxipropina

51. 3-(2'-cloro-blfenilil-4)-3-hidroxipropina
52. 3-(4 '-cloro-bifenilil-4)-3-hidroxipropina 

53- 3-(4 '-bromo-bifenilil-4)-3-hidroxipropina

54. 3-(2',4'-diflúor-bifenilil-4)-3-hidroxipropina

55. 3-(4-fenoxifenil)-3-hidroxipropina
56. 3-/4-(2-flúorfenoxi)-fenil/-3-hidroxipropina
57. 3-/4-(4-flúorfenoxi)-fenil/-3-hidroxipropina

58. 3-/4-(2-clorofenoxi)-feni^7-3-hidroxipropina
59. 3-/?-(4-clorofenoxi)-fenil7-3-hidroxiproplna
60. 3-¿4-(4-bromofenoxi)-fenil/-3-hidroxipropina

61. 3-/?-(2,4-diflúorfenoxi)-fenil/-3-hidroxiproplna
62. 3-(bifenilil-4)-3-hidroxipentina-1
63. 3-(2'-flúor-bifenilil-4)-3-hidroxipentina-l
64. 3-(2'-cloro-bifenilil-4)-3-hidroxipentina-l

65. 3-(4 '-cloro-bifenilil-4)-3-hidroxipentina-l
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66. 3-(4 '-bromo-bifenilil-4)-3-hidroxipentina-l
67. 3-( 2', 4 '-diflúor-bifenilil-4)-3-hidroxipentina-l
68. 3-(4-fenoxifenil)-3-hidroxipentina-l
69. 3-¿?-(2-flúorfenoxi)-fenil7-3-hidroxipentina-l

70. 3r/4-(4-flúorfenoxi)-fenil7-3-hidroxipentina-l

71. 3-/4-(2-clorofenoxi)-fenil/-3-hidroxipentina-1
72. 3-/4-(4-clorofenoxi)-fenil7-3-hidroxipentina-l

73. 3-¿4-(4-bromofenoxi)-fenil/-3-hidroxipentina-l
74. 3-/4-(2,4-diflúorfenoxi)-f eniy*-3-hidr oxipentina-1
75. 3-íbifenilil-4)-3-hidroxi-hexina-l
76. 3-(2 '-flúor-bifenilil-4)-3-hidroxi-hexina-l
77. 3-(4 '-flúor-bifenilil-4)-3-hidroxi-hexina-l
78. 3-( 2 '-cloro-bifenilil-4)-3-hidroxi-hexina-l

79. 3-(4 '-oloro-bifenilil-4)-3-hidroxi-hexina-l
80. 3-(4'-bromo-bifenilil-4)-3-hidroxi-hexina-l
81. 3-(2',4'-diflúor-bifenilil-4)-3-hidroxi-hexina-l
82. 3-(4-fenoxifenil)-3-hidroxi-hexina-l
83. 3-/4-(2-flúorfenoxi)-fenil/-3-hidroxi-hexina-l
84. 3-¿4-(4-flúorfenoxi)-fenil7-3-hidroxi-hexina-1

85. 3-¿4-(2-clorofenoxi)-fenil/-3-hidroxi-hexina-l
86. 3-^4-(4-clorofenoxi)-fenil?-3-hldroxi-hexina-l
87. 3-^?-(4-bromofenoxi)-fenil/-3-hidroxi-hexina-l
88. 3-^?-(2,4-diflúorfenoxi)-fenil/-3-hidroxi-hexina-l

89. 3-(bifenilil-4)-3-hidroxi-heptina-l
90. 3-(2'-flúor-bifenilil-4)-3-hidroxi-heptina-l
91. 3-(4'-flúor-bifenilil-4)-3-hidroxi-heptina-l, p.f. 61 -

63° ^

92. 3-(2'-cloro-bifenilil-4)-3-hidroxi-heptina-l
93. 3-(4'-cloro-bifenilil-4)-3-hidroxi-heptina-l
94. 3-(4'-bromo-bifenilil-4)-3-hidroxi-heptina-l
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95.

96.

97.

98.

99. 

100. 
101. 
102. 
103.
104.

105.

106.

107.

108.
109.

110. 
111. 
112.
113.

114.

115.

116.

3-( 2', 4 '-diflúor-bifenilil-4)-3-hidroxi-heptina-l 

3-(4-fenoxifenil)-3-hidroxi-heptlna-l 
3-/4-( 2-flúorfenoxi)-fenil7-3-hidroxi-heptina-l 
3-/?-( 4-flúorf enoxi) -fenil/-3-hidroxi-heptina-l 
3-/4-(2-clorofenoxi)-fenil/-3-hidroxi-heptina-l 

3-/^-(4-clorofenoxi)-fenil/-3-hldroxi-heptina-1 
3-/4-(4-bromofenoxi)-fenil/-3-hidroxi-heptlna-l 
3-/?-( 2,4-diflúorfenoxi)-fenil/-3-hidroxi-heptina-l 

3-(bifenilil-4)-3-fenil-3-hidroxipropina 
3-(2'-flúor-blfenilil-4)-3-fenil-3-hldroxipropina 
3-(4"-flúor-blfenilil-4)-3-fenil-3-hidroxipropina,

P.f. 95 - 97°

3-( 2 '-cloro-bifenllil-4) -3-fenil-3-hidroxipropina
3-(4"-cloro-bifenllil-4)-3-fenil-3-hldroxipropina
3-(4 '-bromo-bifenllil-4)-3-fenil-3-hidroxipropina

3-(2',4"-diflúor-bifenilil-4)-3-fenil-3-hidroxiproplna

3- (4-fenoxifenil)-3- f en il-3-hidroxipropina

3-/4-(2-flúorfenoxi)-fenil7-3-fenil-3-hidroxipropina
3-/4-(4-flúorfenoxi)-fenll7-3-fenil-3-hidroxipropina

3-/4-(2-clorofenoxi)-f enil7-3-fenil-3-hidroxipropina
3-/4- (4-clorofenoxi)-fenil/-3-fe n il-3-hidroxipropina

3-/4-( 4-bromof enoxi )-feniy-3-fenil-3-hldroxi propina
3-/^-(2,4-diflúorfenoxi)-fenil7-3-fenil-3-hidroxipropina.

Ejemplo 117

214 g de 4'-flúor-4-acetilbifenilo se gotean en 

el transcurso de 3 horas a una solución de acetilida sódi- 

oa obtenida de 25 g de sodio, en 600 oc de amoníaco liquido. 

La mezcla se agita durante 150 minutos a -35°. después se 

agrega a la solución que contiene el sodio-3-(4 '-flúor- 
bifenilil-4)-but-l-in-3-olato, 65 g de cloruro amónico y el
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amoníaco ae evapora durante unas 12 horas. Después de la 

elaboración usual se obtiene la 3-( 4 '-flúor-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 co de amoníaco liquido, saturado con acetile­

no. Una vez desaparecido el color azul se agregan 214 g de 

4'-flúor-4-acetilbifenllo en 200 cc de éter en el transcur­
so de i hora,al mismo tiempo que se introduce acetileno.

A continuación se evapora el amoníaco a 4-25° de la solución 

que contiene el litio-3-( 4 '-fliior-bifenilil-4) -but-l-in-3- 
olato y,al mismo tiempo,se agrega tanto óter, de manera que 

el volumen de la mezcla se mantenga constante. Después de 

retirar el amoníaco se interrumpe la introducción de aceti­

leno y se deja reposar durante 12 horas a 20°. Después se 

hidroliza con 150 cc de agua y la capa etérica se elabora 

en la forma usual. Se obtiene la 3-(4 '-flúor-bifenilil-4)-

3- hidroxibutina-l; p.f. 80 - 82°.

Ejemplo 119

A una suspensión de 1,38 g de compejo de acetili- 

da de litio-etilendiamina en una mezcla de 3 cc de THF 

absoluto y 4 cc de BMSO absoluto se gotea bajo conducción 
a través de acetileno una solución de 2,47 g de 4 '-cloro-
4- acetildifeniléter (obtenible de 4-cloro-difeniléter y 
cloruro acetilico en presencia de A1C1.) en 6 co de THF y
2 cc de DMSO. Se agita durante una hora conduciendo nitróge­

no a través, la solución que contiene el litio-3-/4-(4-clo- 

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

acuosa de cloruro amónico, se vierte sobre agua y se elabo-
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ra en la forma usual. Se obtiene la 3-¿4-(4-clorofenoxi)- 

fenll7-3-hidroxibutina-l, p.f. 55 - 57°.

Ejemplo 120

De 8 g de magnesio, 52,5 g de bromobenceno y aceti- 
5 leño se prepara una solución de acetileno-bromuro de magne­

sio y bajo agitación y enfriamiento se mezcla con 71 g de 

4 '-flúor-4-acetilbifenilo en 200 cc de óter. La solución 

se mantiene durante 3 días a 20° y a continuación, para la 
hidrólisis del bromuro de 3-(4 '-flüorbifenilil-4)-but-1- 

10 inil-3-oximagnesio, se mezcla con agua de hielo. Despuós se 

acidifica con ácido sulfúrico diluido y se extrae con óter. 

Despuós de secar sobre sulfato sódico y retirar el disol­

vente se obtiene la 3-(4 '-flúor-bifenilil-4)-3-hidroxibuti- 
na-1 ; p.f. 80 - 82°., ^ f

.15 Ejemplo 121

Una solución de 22,4 g de (4'-flüorbifenilil-4)- 

etinilcetona (obtenible de 3-(4'-flüorbifenilil-4)-3-hidroxi 

propina-1 por oxidación con trióxido de cromo/ácido sulfúri­
co en agua/acetona) en 100 cc de dietllóter absoluto se go- 

20 tea a una solución de Grignard, enfriada a 0°, que previa­

mente se preparó de 5,3 g de magnesio y 31,2 g de ioduro 

metílico en 200 cc de dietilóter. Se deja subir la tempera­

tura bajo agitación a 20° y la solución que contiene el 
ioduro de 3-(4 '-flüorbifenilil-4)-but-l-in-3-iloximagnesio 

25 se hidroliza con solución acuosa de cloruro amónico en la

forma usual. Se obtiene la 3-(4 '-flúor-bifenilil-4)-3-hidro- 

xlbutina-1 ; p.f. 80 - 82°.
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Ejemplo 122

Una solución de 6,8 g de acetilacetileno en 50 cc 
de dietilóter se agrega a 0** a una solución de 70 g de 

ioduro de 4'-flúor-bifenilil-4-magneaio (obtenible por ni- 

tración de 4-flúorbifenilo, reducción del 4'-flúor-4-nitro- 
bifénilo que se forma a la amina, transformación de la mis­

ma al 4'-flúor-4-iodo-bifenilo según Sandmeyer y ulterior 

reacción con magnesio) en 400 cc de dietiléter. Bajo agita­

ción se deja subir la temperatura a 20° y se sigue agitan­
do aún durante 2 horas a 20°. Para la hidrólisis del bromu­

ro de 3-(4'-flúor-bifenilil-4)-but-l-in-3-iloximagneaio se 
agrega soluoión acuosa de cloruro amónico y.se elabora en 

la forma usual. Se obtiene la 3**(4 '-flúor-bifenilil-4)-3- 

hidroxibutina-1 ; p.f. 80 - 82°.

Ejemplo 123

Una solución de 6,8 g de acetilacetileno en 50 cc 

de dietilóter se agrega a 0° a una solución de 35 g de 
4-litio-4-flúor-blfenilo (obtenible por bromación de 4- 
flúorbifenilo y ulterior reacción con litio) en 200 cc de 
dietilóter. Despuós de calentar a 20° se hierve la solución 

durante 2 horas, a continuación se mezcla, para la hidróli­
sis del lltio-3-(4'-flúor-bifenilil-4)-but-l-in-3-olato, 

con solución acuosa de cloruro amónico y se elabora en la 

forma usual. Se obtiene la 3-(4 '-flúor-bifenilil-4)-3- 

hidroxibutina-l; p.f. 80 - 82°.

Ejemplo 124

Una mezcla de 5 g de 3-(4 '-flúorbifenilil-4)-3- 

hidroxibutina-1 , 25 cc de anhídrido acótico y 25 cc de piri- 
dina se calienta durante 20 horas a 60°. Despuós se vierte
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en agua y ae elabora en la forma uaual. Se obtiene la 3- 

(4'-flúor-bifenilil-4)-3-acetoxibutlna-l; p.f. 103 - 104°.

Ejemplos 125 a 196

Análogo al ejemplo 124 ae pueden obtener por aci- 

lación de loa correapondientea derivados de 3-bifenilii- y 

3-(4-fenoxi-fenll)-3-hidroxi-propina-l (o bien -butina-1 , 
-pentina-1 , -hexina-1 , -heptina-1 ) loa siguientes compues­
tos de fórmula I:

125. 3-(bifenilil-4)-3-acetoxibutina-l
126. 3-(2'-flúor-bifenilil-4)-3-acetoxibutina-l, p.f. 66-68°

127. 3-(3 ̂ -flúor-bifenilil-4)-3-acetoxibutina-l
128. 3-(4 ^-bromo-bifenilil-4)-3-acetoxibutina-l, p.f. 121 - 

123°

129. 3-(2\4'-diflúor-blfenilil-4)-3*-acetoxlbutina-l, p.f. 

99-101°

130. 3-(3',4^-diflúor-bifenilil-4)-3-acetoxibutina-l

131. 3-( 3 \  5 '-diflúor-bifenilil-4)-3-acetoxibutina-l
132. 3-(2 ̂ ,4/-dicloro-bifenilil-4)-3-acetoxibutina-l 

133- 3-(2',4 ̂ -dibromo-bifenilil-4)-3-acetoxibutina-l
134. 3-(4-fenoxi-fenil)-3-acetoxibutina-l
135. 3-/4-( 2-flúorfenoxi) -feniy-3-acetoxibutina-l
136. 3-/^-(3-flúorfenoxi)-fenil7-3-acetoxibutina-l
137. 3-/4-(4-flúorfenoxi)-fenil/-3-acetoxibutina-l

138. 3-/4-(4-clorofenoxi)-fenil/-3-acetoxibutina-l
139. 3-¿4-(4-bromofenoxi)-fenil7-3-acetoxibutina-l

140. 3-/4-(2,4-diflúorfenoxi)-fenil7-3-aoetoxibutina-l

141. 2,4-diclorofenoxi)-fenil7-3-acetoxibutina-1

142. 3-/%-(2,4-dibromofenoxi)-fenil7-3-acetoxibutina-l

143. 3-(bifenilil-4)-3-acetoxipropina
144. 3-(4 '-flúor-bifenilil-4)-3-acetoxipropina
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145. 3-(2', 4 '-diflúor-bifenilil-4)-3-acetoxipropina
146. 3**( 4-fenoxifenil)-3-acetoxipropina

147. 3-/?-(4-flúorfenoxi) -fenil/-3-acetoxipropina
148. 3-/4-(2,4-diflúorfenoxi)-fenil/-3-aoetoxipropina
149. 3-( bifenilil-4)-3-acetoxipentina-l
150. 3-(4'-flúor-bifenilil-4)-3-aoetoxlpentina-l
151. 3-(2 \4'-diflúor-bifenilil-4)-3-acetoxipentina-l
152. 3-(4-fenoxifenil)-3-acetoxipentina-1

153. 3-<¿4-( 4-f lúorf enoxi) -fenil/-3-acetoxipentlna-l

154. 3-/4-(2,4-diflúorfenoxi)-f enil/-3-aoet oxipentina-1
155. 3-(6ifenilil-4)-3-acetoxihexina-l
156. 3-(4 '-flúor-bifenilil-4)-3-acetoxi-hexina-l
157. 3-(2',4 ̂ -diflúor-bifenilil-4)-3-acetoxi-hexina-1
158. 3-(4-fenoxifenil)-3-aoetoxihexina-l

159. 3-/4-(4-flúorfenoxi)-fenil7-3-acetoxi-hexina-l

160. 3-/4-(2,4-diflúorfenoxi)-fenil/-3-acetoxihexina-l

161. 3-(bifenilil-4)-3-aoetoxi-heptina-l

162. 3-(4 '-flúor-bifenilil-4)-3-acetoxi-heptina-l
163. 3-(2', 4 '-diflúor-bifenilil-4)-3-acetoxi-heptina-l
164. 3-(4-fenoxifenil)-3-acetoxi-heptina-l
165. 3-¿4-(4-flúorfenoxi)-fenil7-3-acetoxi-heptina-l

166. 3-/4-(2,4-diflúorfenoxi)-fenil/-3-acetoxl-heptina-l
167. 3-(hifenilil-4)-3-fenil-3-acetoxipropina

168. 3-(4-flúor-bifenilil-4)-3-fenil-3-aoetoxipropina
169. 3-(2',4'-diflúor-bifenilil-4)-3-fenil-3-acetoxipropina
170. 3-(4-fenoxifenil)-3-fenil-3-acetoxipropina

171. 3-/4-(4-flúorfenoxi)-fenil/-3-fenil-3-acetoxipropina

172. 3-/4-(2,4-diflúorfenoxi)-fenil/-3-fenil-3-acetoxi- 

propina

173. 3-(4 '-flúorbifenilil-4)-3-formiloxi-butlna-1
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174. 3-(4 '-flúorbifenilil-4)-3-propioniloxi-butina-l

175. 3-(4 "-flúorbifenilil-4)-3-butiriloxi-butina-l

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

177. 3-(4 '-flúorbifenilll-4)-3-pivaloiloxi-propina

178. 3-(4 '-flúorbifenilil-4)-3-pivalolloxi-butina-l
179. 3-(4 '-flúorbifenilil-4)-3-pivaloiloxi-pentina-l

180. 3-(4 '-flúorbifenilil-4)-3-pivaloiloxi-hexina-l

181. 3-( 4 '-flú o rb ifen iiil-4) -3-pivaloiloxi-heptlna-l

182. 3-( 4 '-flúorbifenilil-4)-3-fenil-3-pivaloiloxi-propina

183. 3-(4 '-flúorbifenllil-4)-3-hexanoiloxl-butina-l

184. 3-(4 '-flúorbifenilll-4)-3-benzoiloxi-butina-l

185. 3-/4-( 4-flúorfenoxi) -fenil/-3-formiloxi-butina-1

186. 3-/4-( 4-f lúorf enoxi) -fenil7-3-propioniloxl-butina-l

187. 3-/?-( 4-f lúorf enoxi )-fenil7-3-butiriloxi-butina-l

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

189. 3-/4-(4-flúorfenoxi)-fenil/-3-pivaloiloxi-propina

190. 3-/4-(4-flúorfenoxi)-fenil/-3-pivaloiloxi-butina-l

191. 3-/4-(4-flúorfenoxi)-fenil7-3-pivaloiloxi-pentina-l

192. 3-/4-(4-flúorfenoxi)-fenil7-3-Plvaloiloxi-hexina-l

193. 3-/4-(4-flúorfenoxi)-fenil/-3-pivaloiloxi-heptina-l

194. 3-/4-( 4-flúorfenoxi) -fenil/^-fenil^-pivaloiloxi- 

propina

195. 3-/4-( 4-f lúorf enoxi) -fenil7-3-hexanoiloxi-butlna-l

196. 3-/4-( 4-f lúorf enoxi) -fenil/-3-benzoiloxl-butina-l.

Ejemplo 197
Una mezcla de 1 g de 3-(4 "-flúorblfenilil-4)-3- 

hidroxibu-tina en 20 cc de agua conteniendo etanol ae agita 

fuertemente con un exceso de aoluoión amoniacal de cloruro 

de cobre-1 y el precipitado ae separa por filtración. Se ob­

tiene la aal de cobre-1 de la 3-(4 '-flúorbifenilil-4)-3-
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hidroxibutina como polvo amorfo.

Loa ejemplos siguientes se refieren a preparados 

farmacéuticos, que contienen las sustancias de la fórmula 

general I o bien sus sales fisiológicamente compatibles:

Ejemplo A : Tabletas

Una mezcla compuesta de 1 kg de 3-(4'-flúor-bife- 

nilil-4)-3-hidroxibutina-1, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de fé­

cula de patata, 0,2 kg de taloo y 0,1 kg de estearato de 

magnesio se prensa a tabletas en la forma usual, de manera 

que cada tableta oontenga 100 mg de la sustancia activa.

Ejemplo B : Grageas

Análogo al ejemplo A se prensan tabletas, que a 

continuación se dotan de un recubrimiento compuesto.de azú­

car, fécula de maíz, talco y traganta.

Ejemplo 0: Cápsulas

5 kg de 3-(4 '-flúor-bifenilil-4)-3-hidroxibutina- 

1 se llenan en la forma usual en cápsulas de gelatina dura, 

de manera que cada cápsula contenga 250 mg de la sustancia 

activa.

En forma análoga se obtienen tabletas, grageas y 

cápsulas, que contengan una o varias de las demás sustan­

cias aotivas de fórmula I o bien de sus sales fisiológica­

mente compatibles.
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N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe 

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica­

das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 

no alteren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtención de derivados 

alquinicos de fórmula general I,

CR"**(0R^)-CaCH

I

donde R̂ * significa H, alquilo con hasta 4 ¿tomos de carbono
2

o fenilo, R significa H, acilo alifático con hasta 6 áto­

mos de carbono o aroílo con hasta 11 átomos de carbono,
1 4R y R , en cada caso, significan H, F, C1 o Br y n repre­

senta 0 ó 1, así como sus sales metálicas fisiológicamente 

compatibles, caracterizado porque un compuesto de fórmula 

general II

donde Q significa un grupo hidroxi funcionalmente modifica- 
1 1  4do y R , R , R y n tienen los significados indicados se 

hacen reaccionar con un agente solvolizante y porque, en 

caso dado, un compuesto obtenido de fórmula general I 

(R = H) se trata con un agente de acilación y/o un com-
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pueato obtenido de fórmula I, mediante tratamiento con una 

baae, ee transforma en una aal metálica fisiológicamente 

compatible o un compuesto de fórmula I ae libera de una 

aal.

2.- Procedimiento para la obtención de derivados 

alquÍTticoa, tal y como queda sustancialmente descrito en la 

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 30 hojas escritas a máqui­

na por una sola cara.

Madrid,

MERCK PATENT GESELLSCHAFT
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