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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS
DE NITROGENO ARALIFATICOS.

é%%&ﬂbﬂérMERGK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAFTUNG, entidasd alemans, residente en 61 Darmetadt

2, Repudblica Federal Alemens.

la presente invencidn se refiere & NUSVOB comMpuSS—

tos de nit¢rdgeno aralifdticos de f£érmula general I
R-A=7 I

donde R gignifica wn resto 4-bifenililo 4 4~fenoxifenilo, uns
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0 varias veces sustitufdo por F, Cl y/o Br, A significs
-CH(CH )-CH (CH ) -, =C(CH )=CH—(CH2)n- é -C(OH)(CH3)—CH2-
(CH,) =, 3 signiflca 8Y%?, imigazor-i-ilo, fradiatdo ¢

3,4 ihidromfoxo-Pralaztn-i-il-amino, B> vy R (lguales o di-
ferentes) en cada caso significan H, alquilo, azaslquilo o
acilo, en cada caso con 1-6 dtomos de carbono, o juntos alqmg'
leno con 4-7 4dtomos de carbono, 3-oxapentametileno 6 3—R3~3—
azapentametileno, R3 silgnifica H, alquilo o hidroxialquilo,
en cada caso con hasta 6 dtomos de carbono y n representa 0,
14 2, asi como sus sales de adicidén de dcido fisioldgicamen-—

te compatibles.

La invencidén tenia el cometido de hallar nuevos com
puestos que se pudiesen emplear para la preparacién de medica
mentos, Este cometido se soluciondé mediante la puesta a dis-
posicidén de los compuestos de férmula I.

Se ha descubierto que los compuestos de f£érmula I,
con buena compatibilidad, poseen valiosas propiedades farmaqg§
légicas. En especisl, se presentan efectos antiflogisticos,
tal y como se pueden demostrar, por ejemplo, en el ensayo
adyuvans-artritis segin el método de Newbould (Brit. J. Phar-
macol. 21 (1963) pdginas 127~136) en las ratas. Ademds, pre-
sentan efectos antiarterioescleréticos, reductores del nivel
de colesterina (demostrable en el suero de las ratas segin
el método de Levine et al., Automation en Analytical Chemis-
try, Technicon Symposium 1967, Mediad, New York, pdginas
25-28) y efectos reductores del nivel de triglicéridos (demos!

trable segin el método de Noble y Campbell, Clin. Chem. 16
(1970), péginas 166-170). Ademds, se pueden observar efectos
analgéticos, antipiréticos, inductores de lss enzimas, fibri-i

i
noliticos e inhibidores de la agregacidén de los trombocitos ;
I
i
l
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segin los métodos para ello usuales.

Los compuestos de férmula I y sus sales de adicién
de dcido fisioldglcamente compatibles se pueden emplear, por
lo tanto, como medicamentos y también como productos interme-
dios pare la preparscidén de otros medicamentos. Por ejemplo,
las :minas primarias de féruula I (2 = NHZ) se pueden trans-
formar, por reaccidn con dcido nitrdésico, en los alcoholes co-
rrespondientes y por su oxidacidn en los dcidos carboxilicos
correspondientes Que, a Bsu vez, poseen valiosas propiedades
antiflogisticas.

Objeto de la invencidn son los compuestos de £érmue,

la I asi como sus sales fisioldgicamente compatibles.

En los compuestos de férmula I significa el reato R
preferentemente un resto 4-bifenililo ¢ 4~fenoxifenilo insus-
titufdo o, especialmente, sustituido en forma sencilla como
se ha indicado.

Entre los sustifuyentes del resto bifenililp tiene
preferencia, en primer lugar, F, en segundo lugar, Cl. Los
sustituyentes se encuentran preferentemente en la posicién
4’ (por ejemplo, 4’-flior-4-bifemililo, 4’-cloro-4-bifenili-
10, 4’-=bromo-4-bifenililo). Ademds tiene preferencie una sus-
titucidn del resto bifenililo en la posicidn 2’ (por ejemplo,
2'=fldor-4~bifenililo, 2’-cloro-4-bifenililo, 2’-bromo-4-bife
nililo). El resto bifenililo puede estar, sin embargo, tam-
bién sustituido en la posicidén 2, 3 y/o 3. Entre los restos
bifenililo varias veces sustitufdos tienen preferencia los
sustituidos dos veces, especialmente los disustituidos en la
posicidn 2, 4°; =in embargo, también es poasible que el resto
bifenililo esté sustitufdo 3, 4, 5, 6, 7, 8 6 9 veces. De en~-

tre los restos bifenililo varias veces sustituidos tienen pre
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ferencia aquéllos que llevan sustituyentes iguales, por ejem-
plo, difldor-4-bifenililo, tal como 27,4 -difldor-4-bifenili-
lo, dicloro-4-bifenililo, tal como 2°,4’~dicloro—4-bifenililoj
dibromo-4~bifenililo, tal como 2°,4 -dibromo-4-bifenililo.

De entre los restos bifenililo que contienen sustituyentes
diferentes tienen preferencia aquéllos gue llevan, como mini-
mo, un atomo de fldor, por ejemplo, 2 -flior-4 -cloro-4-bife~
nililo, 2‘~fldor-4’~bromo-4~bifenililo, 2’-cloro-4-flior-4-
bifenililo, 2’-bromo-4-flior-4-bifenililo. También entre los
restos de bifenililo varias veces sustituidos tienen prefe-

|

rencia los sustituidos por fldor, por ejemplo, nonaflior-—4-
bifenililo.

- De entre los sustituyentes del resto 4~fenoxifenilo
tiene preferencia Cl. Los sustituyentes del resto 4-fenoxife-
nilo se encuentran preferentemente en el grupo fenoxi, espe-
cialmente en la posicidén p, pero también en la posicidn o.
Restos 4-fenoxifenilo sustituidos preferentes son, por ejempl

A=,

4-p-clorofenoxifenilo, 4-o-clorofenoxifenilo, 4-p-fliorfenoxi
fenilo y 4-p-~bromofenoxifenilo. E1 grupo fenoxi puede, sin ex,
bargo, estar también sustituido en lg posicidn m. Ademds, el
resto fenilo (sustituido en la posicidn 4 por el grupo feno-
xi) puede estar sustitufdo en la posicién 2, 3, 5 y/o 6 por
F, Cl y/o Br. De entre los restos 4-fenoxifenilo varias veces,

sustituidos tienen preferencia los sustituidos dos veces, ;
especlalmente en la posicidén 2 y en la posicidén 4 del grupo :
fenoxi; =in embargo, también es posible un resto 4~fenoxifeni
lo sustitufdo 3, 4, 5, 6, T, 8 6 9 veces. De entre los resios

4~fenoxifenilo varias veces sustituidos tienen preferencis

aquéllos que llevan sustituyentes iguales, por ejemplo,
4-(2,4~-difldorfenoxi)~fenilo, 4-(2,4~-diclorofenoxi)~fenilo,
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4~(2,4~dibromofenoxi)-fenilo 6 4-(pentafliiorfenoxi)-fenilo.

El pardmetro n es preferentemente 1, de manera que
el resto A posee preferentemente 4 dtomos de carbono. El res—
to A significa preferentemente —CH(CH3)-CH2—(032)n- $
5 -C(OH>(CH3)-CH2(CH2)n-’ especialmente -CH(CH3)-CH2-CH2- 6
—C({i)(CHs)—CHZ—CHZ-, ademis, por ejemplo, ~C(CHB)=CH~CH -
-CH(CH3)-CH2-, -C(OH)(CH3)~CH2~, -CH(CH3)-(CH2)3-, -C(OH)(CH3)-
(GH2)3- é -C(CH3)=CH(CH2)2-.

En la definicién de los restos Rl y R2 significa

10 | alquilo preferentemente metilo, etilo, n-propilo o isopropi-
lo, adewds, por ejemplo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo,
terc.butilo, l-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-l-bu~-
tilo, 2-wetil-l-butilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-l~butilo
(isoamilo), 3-metil=-2~-butilo, 2,2-dimetil-l-propiloc (neopenti
15 | lo), l-hexilo é 4-metil-l-pentilo. En el caso de que Rl signi
fique alguilo R2 seré preferentemente H 0 el mismo grupo al=-
quilo. E1l azesslquilo estd preferentemente ramificado y signi-i

fica preferentemente dimetileminoetilo, tal como 2-dimetil-

amincetilo, dietilaminocetilo, tal como 2-dietilaminoetilo, i
20 ! dimetilaminopropilo, tal como 2- 6 3-dimetilaminopropilo. !
El acilo es preferentemente alcanoilo, especialmente acetilo,
adeuda, por ejemplo, formilo, propionilo, butirilo, isobutiri
lo, valerilo, isovalerilo, trimetilacetilo, metiletilacetilo,
capronilo, isocapronilo, terc.butilacetilo, dietilacetilo,

25 | nicotinoilo. En caso de que Rl signifigue acilo,R2 serd prefe
rentemente H. El alquileno estéd preferentemente por tetrameti
leno, 1- 6 2-metiltetrametileno, pentametileno, 1-, 2- § 3-me

tilpentametileno, 1,5-dimetilpentametilenc o hexametileno,
ademés, por ejemplo, por l- 6 2-~etiltetrametilemo, l- ¢ 2-n=~ ;

|
30 | propiltetrametileno, 1- 6 2—isopropiltetra@etileno, 1l,2-, %
i
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1,3, 1,4~ & 2,3~dimetiltetrametilenoc, 1,2-, 1,3~, l,4-,
2,3~ 6 2,4-dimetilpentametileno, l-, 2- § 3-etilpentametileno)
1=, 2=, 3- § 4-metilhexametileno. R s preferentemente H,
metilo, etilo § 2-hidroxietilo.

Por lo tanto, NHle significa preferentemente aminoj
meti amino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, dimetil
emino, dietilamino, di-n~propilamino, diisopropilamino, 2-di~-
metilaminoetilamino, 2-dietilaminoetilamino, 2- ¢ 3-dimetil-
aminopropilamino, acetamido, pirrolidino, piperidino, 2-, 3~
é 4-metilpiperidino, 2,6~dimetilpiperidine, homopiperidino,
morfolino, piperazino, 4-metilpiperazino, 4-etilpiperazino
6 4~(2-hidroxietil)~-piperazino.

Por lo tanto, el objeto de la invencidén son espe-~
cialmente aquellos compuestos de férmula I, donde como minimo
uno de los restos R, A y 42 tienen uno de los significados pre
ferentes anteriormente indicados. Algunos grupos preferentes
de compuestos se pueden expresar por las alguientes férmulas
parciales Ia a It, que corresponden a la férmula I y donde
los restos no designados con mds detalle tienen los significa
dos indicados para la férmuls I, pero donde, sin embargo,

en Ia R significa un resto 4-bifenililo insustituido o sus-
titufdo una o varias veces por F, Cl y/o Br;

en Ib R significa un resto 4-fenoxifenilo insustituido o
sustitufdo una o varias veces por F, C1 y/o Br;

en Ie¢ R significa 4-bifenililo, fluor-4-bifenililo, cloro-
4~bifenililo, bromo-4-bifenililo, diflﬁor-4-bifeni-;
lilo, p-~fenoxifenilo, 4-(clorofenoxi)-fenilo 6 4-
(bromofenoxi)-fenilo; ;

en Id R significa p-bifenililo, 2‘-fldor-4-bifenililo, 4 '~ |
fluor-4-bifenililo, 4’~-cloro-l-bifenililo, 4 -bromo

T
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4-bifenililo, 2’,4 =difldor—-4-~bifenililo, 4-=p~clorod
fenoxifenilo 6 4~p-bromofenoxifenilo;

significa p-bifenililo, 4’-fluor-4-bifenililo,

4 “=cloro=-4-bifenililo & 4-p-clorofenoxifenilo;
significa -CH(0H3)—CH20H2-, —C(OH)(CHB)—Cﬁz—(CHZ)n—-
6 -C(CH3)=CH-CH2
significa ~C(OH)(CH3)~0327(CH2)n—;

slgnifica -CH(CHJ)-CH2CH2— é —C(OH)(CHB)-Cﬂzcﬂ
significa -C(OH) (CHB)-—CHZC
significa amino, dietilemino, 2-dietilaminoetilami-
no, acetamido, piperidino, 4-metilpiperidino, morfo
1ino, 4~(2-hidroxietil)-piperazino, imidazol-1l-ilo,
ftalimido 6 3,4-dihidro-4-oxo-ftalazin-l-il-amino;
significa amino, dietilemino, acetemido, piperidino;
morfolino, imidazol-l-1ilo o ftalimido;

significe amino;

significa morfolino;

significa ftalimido;

significa un resto 4-bifenililo insustituido o sus-
titufdo una o varias veces por F, Cl y/o Br,
significa —CH(CH3)-(032)2-, -C(CH3)=CHCH2- é

~C(OH) (CH3)~(CH2)2~ y

significa amino;

significa p~bifenililo, 2’~fldor-4-bifenililo,
4’-flior-4-bifenililo, 4’-cloro-4-bifenililo, 4°-
bromo-4-bifenililo, 27,4 -difldor-4-bifenililo,
4-p-clorofenoxifenilo é 4-p-bromofenoxi-fenilo,
significa -CH(CH3)-(CH2)2-, ~-C({OH) (CHB)-CH2-(CH2)n—
§ -C(CH3)=CH-CH2- y

significa amino, dietilamino, 2-dietilamincetilamino,
acetamido, piperidino, 4-metilpiperidinc, morfolinoj
4=-(2~hidroxietil)-piperazino, imidazol-l-ilo,

-
?

2‘;
H2—;
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ftalimido 6 3,4~-dihidro—4-oxo-ftalazin-l-il-amino;
significa p-bifenililo, 2’-flior-4-bifenililo,
4’~flior-4-bifenililo, 4 ~cloro-4-bifenililo, 4°-
bromo-4~bifenililo 6 27,4 -difldor-4-bifenililo,
significa -CH(CH3)-(CH2) -C(OH)(CH3)-CH2—(CH2)n—
é —C(CH3)=CH~CH2- y

significa amino, dietilamino, 2-dietileminocetilami-
no, acetamido, piperidino, 4-metilpiperidinc, morfo

2"9

lino, 4-(2-hidroxietil)-piperazino, imidazol-l-ilo,
ftalimido 6 3,4-~dihidro~-4-oxo-ftalazin-l-il-amino;
significa 4-p-clorofenoxi-fenilo & 4~p~bromofenoxi-
fenilo, :
significa —CH(CHB)-(CHZ)Z é —C(QH)(CHB)—(CHz)Z- Yy o
significe amino, piperidino, 4-metilpiperidino, mor
folino o ftalimido;

significa p-bifenililo, 4 -flior-4-bifenililo,
4’~cloro-4~bifenililo é 4-p=-clorofenoxi-fenilo,
significa —CH(CHB)-(CHZ)Z— é -C(OH)(CH3)-(CH2)2- ¥
significa amino, dietilamino, acetamido, piperidino
morfolino, imidazol=-l-ilo o ftalimido;

significa p-bifenililo, 4 -fldor-4-bifenililo,
4’~cloro-4-bifenililo 6 4-p-clorofenoxi-feailo,
significa -CH(CH3)-(CH2)2- 6 -C(OH)(CH3)-(CH2)2— ¥
significa amino. §

Objeto de la invencidn es, ademds, un procedimiento§

para la obtencién de los compuestos de férmula I asi como de ;

sus sales

caracterizado porgue un compuesto de férmula general II

de adicidn de dcido fisioldégicamente compatibles,

R~Q Il
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donde Q significa un resto reducible al grupo -A=-Z y

R, A y Z tienen los significados arriba indicados, se trata
con un egente reductor, o porque un compuesto gue corresponde
& la férmula general I, donde, sin embargo, el grupo amino
y/o el grupo hidroxi se encuentran en forma funcionalmente mp
dificgda, se tré.ta con un agente solvolizante, o porque un
compuesto de férmula general III

R-E III

donde E significa -C(CHB)(OH)—(CHa)m--CH::CHZ, -cn(ca3)~(cH2) -
CE:CH2 é -A-X, m significa 0 é 1, X significa C1, Br, I, OH u
CH funcionalmente modificado, reactivo y R y A tienen los sig
nificados arriba indicados, se hace reaccionar con un compues

to de férmula general H-Z,0 con un derivado reactivo de um

compuesto de estos, 0 porque una amina de férmuls general IV

R-A-N(CH2C320H)-CHZCH2X Iv
donde R, A y X tienen los significados arriba indicados, se
trate con un agente disociador de HX, o porque una amina de
férmula general V '

R-A-N( cnzcazx) 2 v

donde R, A y X tienen los significados arriba indicados, se
hace reaccionar con un compuesto de férmula general HZNR3, 0
porque un compuesto de Lérmwla VI

R} -~z VI

i
i
H
i
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donde R4 gignifica un resto 4-vifenililo 6 4~fenoxifenilo sus;
tituido una o varias veces por NH2'y en caso dado sustituido
adicionalmente una o0 varias veces por F, C1 y/o Br, y A y 2
tienen los significados arriba indicados, se diazota y la sal
diazdnica obtenida se trata a continuacién con un agente de
halogenizacién, o porque un compuesto de férmula genersl VII

Ql—RS—A~Z Vil

0 una sal de un compuesto de estos, se hace reaccionar con
un compuesto de férmula general VIII

- r8? VIII

0 una sal de un compuesto de estos, donde uno de los grupos
Ql 0 Q2
R5 significa un resto p-fenileno insustituido o sustituido

una o varias veces por F, Cl y/o Br, y R6 significa un resto

8ignifica OH, el otro de estos grupos significa X,

feniio insustitufdo o sustituido una o varias veces por F, Cl
y/o Bry, y A, 2 y X ticnen los significados arriba indicados,
¥y porque, en caso dado, un compuesto hidroxi obtenido, de
férmula I /A = -C(OH)(CHB)—CHZ—(Cﬁa)n;7 se trata con un agen-
te de deshidratacidén y/o un compuesto obtenido de férmula I
A = -C(OH)(CH3)-CH2-(CH2)n— é -0(0113).—. ‘H-(CH,) -/ se trata
con un agente reductor, y/o en un compuesto obtenido de for-
muls 1, mediante tratamiento con agentes clorizantes o bromizan
tes,Be introducen uno o varios dtomos de cloro o de broumo,
¥/0 en un compuesto obtenido de férmula I el resto Z se irans
forma mediante tratamiento con agentes alquilizantes, acilan-~
tes, solvolizantes y/o reductores, en otro resto z, y/o una ba
se obtenida de férmula I se trangforma mediante tratamiento
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con un dcido en una de sus sales de adicién de deido fisiolé-
gicamente compatible.

La obtencidn de los compuestos de férmula I se rea-
liza, por lo demds, segin métodos en si conocidos, tal y como
estdn descritos en la literatura (por ejemplo, en las obras
staraard tales como Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie, Georg-Thieme~Verlag, Stuttgart) y ésto bajo las condi
ciones de reaccidén conocidas y adecuadas para las reacciones
mencionadas. Aqui, se puede hacer itambién uso de las variantes
en si conocidaes y aquf no mencionadas con més detalle.

"En todas las fdérmulas generales indicadas anterior-
mente y a continuacidén tienen R, A y 2 el significado indicadp
en la férmula I, siempre que no =e indique expresamente lo
contrario.

Los productos de partida para la obtencidn de los
compuestos de férmula I son parcialmente conocidos. Se pueden
obtener segin procedimientos en si conocidos. Los productos
de partida se pueden, en caso deseado, formar también in situ
de manera que no se aislen de la mezclae de reaccidn sino que
s8¢ hagan reaccionar inmediatamente a continuacién a los com-~
puestos de férmuls I.

Los compuestos de férmula I se obtienen, por ejem-
plo, por reduccidén de los compuestos de férmula II. En espe-
cial,se pueden obtener asi ventajosamente las gminas prima-
rias de férmula I (2 = NHZ)'

En los compuestos de férmula II significa el resto
Q rreferentemente el grupo -Al-Y, donde Al aignifica
-CH(CH )=~ (cx ) -c(cn )-CH.-(CH )~ ¢ -c(on)(cn )=(CH,) -
m szgnlfica O 6leY signlfica CN CONR;R ' CH2N02, CH2N3

CszRl-% (donds % significa un grupo bencilo u otro resto hi-
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‘insaturadas de férmula R-C(CH3)=CH—(CH2)meONRlR2, la reduc-

.y .2

drogenol{ticamente disociable), CH _N(W),, CH=NOH, CHOH~NR132,
2

CH#NRI, CH2§R7 (donde R7 significa un grupo alquilideno o
azaalquilideno, en cada caso con 1-6 dtomos de carbono, un
grupo oxo-alquileno con 4-7 dtomos de carbono, un grupo oxo-
3~oxapentametileno o un grupo oxo-3-R3-3-azapentametileno) u
otro resto reducible al grupo CHz-NRle. El grupo Q puede sig
nificar ademds, por ejemplo: ‘c(‘CHz)‘(Cﬁz)n-x-l'z’
—C(=CH2)-(CH2)n-Y, -CH(CH3)-_CH=CH-Z, —CH(CH3)-CH=CH-Y,
-C(OH)(CH3)—CH=CH—Z, -C(OH)(CHB)—CH=CH—Y, ~C(=CH,)-CH=CH-Z,
-c(=CH2)—CH=CH4Y.

Los productos de partida de férmula II son, por re-
gla general, nuevos; se pueden obtener, sin embargo, en analo
gia a procedimientos conocidos. Asi, las amidas de dcido de
féraula R-C(OH)(CH,)~(CH,) ~CONR'R® (p = 1 6 2) se obtienen,
por ejemplo, por acetilacién segin Friedel-Crafts de los bife
niloas o difeniléteres de férmula R-H a las cetonas de férmula
RQCOCH3, reaccidn segin Reformatskij a hidroxiésteres de fér-
mula R--C(OH)(033)-(CH2)p-COOCZH5 y reaccidén con un compuesto
de férmula HNRIR2. La disociacidén de agua conduce & las amidab
cién & las amides saturadas de férmula R-CH(CH3)-(CH2)p—CONRl
R%. La reduccidn de los hidroxiésteres mencionados con HI con
duce, bajo saponificacidén simultédnea, a los dcidos de férmula
R—CH(CH3)—(CH2)p—COOH, que con LiAlH4
en los correspondientes alcoholes de férumula R-CH(CH3)—(CH2)p«
03203. Los alcoholes de férmula R-C(OH)(CH3)-(CH2)p-CH20H se
obtienen por reduccidén de los hidroxiésteres arriba menciona-
dos con LiAlH4, los alcoholes de férmula R-C(CH3)=CH-(CH2)p~
OH por deshidratacidén y ulterior reduccidén de los hidroxiéste
res. Por reacoidn de las cetonas de férmula R-CO-CH3 con KCN
se obtienen las cianhidrinas de férmula R-C(OH)(CH3)-CN que

se pueden transformar
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se pueden hidrolizar a las amidas de férmula R-C(OH)(CHB)—
OONH2 0 a los hidroxidcidos de férmula R-C(OH)(CH3)-COOH.
La reduccidn de los hidroxidcidos segin distintos métodos su-
minitra los dcidos de férmula R-CH(CH3)-COOH, los glicoles de
f£érmla R—C(OH)(CHB)—CHQOH y los alcoholes de férmula
R-CH/CH )-CH OH. De los alcoholes mencionados se pueden obte-
ner;en la forma usual, por ejemplo, con SOCl o) PBr3, los ha-
luros correspondientes, que se pueden transformar con nitritos
de metal alcalzno en los correspondientes compuestios nitro de
férmula R-A ~CH_NO,, con azidas de metal alcalino en las azi-
das de férmula R-A ~CHN,, con aminas de férmula W-NH, (por
ejemplo, bencilamina) o (W)2NH en los aminas de f£érmula
R-Al-CEZ-NH-W 6 R-Al-CHéN(w)z. La oxidacidén de los alcoholes
conduce a los aldehidos correspondientes de férmula R—Al-CHO,
que con hidroxilamina se pueden transformar en las oximas co-
rrespondientes de férmula R-Al-CHzNOH ¥ con los compuestos de
£érmula HNB.IR2 en los correspondientes aldehido-amoniacos de
f£éraula R-AY-CHOH-NR'R® o imines de férmla R-Al-CH=NR'. |
Los nitrilos insaturados de férmula R-C(CH3)=CHpCN se pueden
obtener, por ejemplo, de las mencionadas cetonas de férmula

R—COCH3 y écido cianacético.

De entre los productos de partida de férmula II tie
nen preferencia las amidas de férmula R-Al—CONR]'R2 ¥ los ni-
trilos de férmula R-Al-CN.

Los productos de partida de férmula II se puedea
transformar en los compusgtos de férmula I, por ejemplo, por

de metal complejo o con ayuda de otros agentes de reduccién ]
quimicos. Los métodos de reduccidén més adecuados para los disp
tintos productos de partida dependen, por lo general, de la
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clase del grupo funcional Y,y son conocidos por el especialis
ta por las indicaciones en la literatura. Asi, por ejemplo,
los nitrilos, amidas de f£6rmula R~A-NH-W 6 R~A-N(W)2, las
oximas y los aldehido-amoniscos se pueden hidrogenar con es-—
pecial ventaja cataliticamente. Una reduccidén de las amidas
de Z2ido se efectia, por el comtrario, con especial ventaja
empleando hidruros de metal complejos o con diborano.

Para las hidrogenaciones cataliticas son adecuados,
poxr ejemplo, los catalizadores de metal noble, de niquel o de
cobalto, ademds, también los catalizadores mixtos, tales como
cobre-éxido de cromo. Como metales nobles entran en conside-
racién, en primer lugar, el platino y paladio, que se pueden
Presentar sobre soportes (por ejemplo, sobre carbdén, carbong=-
to de calolo o carbonato de estroncio), como 6xidos, (por
ejemplo, Sxido de platino) o en forma finamente repartids.
Los catalizadores de niquel y cobalto se emplean conveniente-
mente como metales Raney. Se puede hidrogenar convenientemente
& presiomes entre 1 y 200 atmésferas y a temperaturas entre
unos =80 y +l50°, preferentemente entre 20 y 100°. La hidrogg
nacidén se efectia en presencia de un disolvente inerte, por
ejemplo, de un alcohol tal como metanol, etanol o iasopropanol}
de un dcido carboxilico tal como &cldo acético, de un éster,
tal como acetato de etilo, de un éter, tal como tetrahidrofu~
rano (THF) o dioxano. También se pueden emplear mezclas de di.
solventes, por ejemplo, también mezclas que contengan agua.
Asimismo, puede ser ventajoso agreger en la hidrogensacidn, por
ejemplo, en la hidrogenacidén de nitrilos, una base tal como
hidréxido sédico o potdsico o bien amoniaco.

Ademds, como agentes de reduccién se pueden emplear
hidruros de metal complejos tales como LiAlH4, Na;BH4 6
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NaAl(OCHZCHZOCH3)2H2, asi como diborano, si se desea bajo adi
cién de catalizadores tales como BF3, AlCl3 o IiBr. Como di-
solventes son asdecuados para esto en especial los ébteres, ta=~
les como dietiléter, THP, dioxano, 1,2-dimetoxietanc o digli-
mag, asi como hidrocarburos tales como benceno. Para uuna re-
duccidn con NaBH4 son adecuados como disolventes, en primer
lugar, los alcoholes tales como metanol o etanol. Segin este
nétodo se reduce preferentemente a temperatuias_entre unos

-80 y +150°, especialmente entre unos 20 y 120°.

Adends, como método de reducecidén es adecuada la
reaccidén con hidrdgeno nascente. Este se puede produclr, por
ejemplo, por tratamiento de metales con dcidos o bases. Asi,
por ejemplo, se pueden emplear los sistemas cinc/écido,
cinc/lejia alealina, hierro/dcido o estafio/dcido. Como dcidos
son adecuados, por ejemplo, el dcido clorhidrico o el dcido
acético. Como agente de reduccidén se puede emplear también
un metal alcaliro, tal éomo sodio, en un alcohol tal como

etanol, isopropanol, n-butanol, alcohol amflico, alcohol isoa*i

lico o en fenol, ademds, por ejemplo, una aleacién de alumi-
nio-niquel en solucién alcalina-acuose o alcalins-acuosa-alcg
hélica, asi como amalgama de sodio o aluminio en solucidn

» acuoso-galcohdlica o acuosa. En estos métodos se encuentran

las temperaturas de reaccidén entre unos O y unos 1500, prefe-
rentemente entre unos 20 y 1200.

Loa compuestos de partida de férmula II. se pueden
transformar también por reduceidén catédica en loa compuestos
de férmula I, convenientemente en medio acuoso-alcohélico o
acuoso~-dcido acético. Otros agentes de reduccién adecuados
son, por ejemplo, el ditionito sédico en solucién acuoso-al-
cohélica o alcalina, ademds, hidréxido de hierro(Il), cloruro
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de estafio(II), dcido sulfhidrico, hidrogenosulfuros, sulfuros
polisulfuros, hidrazina, empledndose todos ellos segin las
condiciones indicadas en la literstura para tales reducciones

Mediante seleccidn adecuada de los reactantes y las
condiciones de reaccidén se logran también reducciones selec-
tives. Asf, se pueden reducir las bases de Schiff, que contie
nen en el resto Al un enlace doble C-C, con L1A1H4 a las agmi-

nas insaturadas correspondientes.

Los compuestos de férmula I se obtienen ademéds por
solvélisis, preferentemente hidrélisis a partir de compuestos
de partida que correspondeh a la férmula I, pero donde, sin

embargo, el grupo amino y/0 el grupo hidroxi esti presente en’

forma funcionslmente modificada.

Los productos de partide para la solvdélisis son,
Por regla general, nuevos, pero se puedsn obtener, sin embargo
en analogia a métodos en si conocidos. En estos productos de
partida se trata,en detalle, por ejemplo, de derivados acili-
coe de las aminas de férmulae I, especialmente de las amidas
de £érmula R-A-NR -Ac (donde Ac significa un resto acilo ar-
bitrarioc, sin embargo, distinto a Re, cuya naturaleza no es
critica, ya que es disociado durante la solvélisis, pero que,
8in embargo, posee preferentemente 7-10 dtomos de carbono,
por ejempio, aroi{lo con hasta 10 dtomos de carbono, tal como
benzoilo). Las amidas mencionadas me obtienen, por ejemplo,
por alquilacidn,segin Friedel-Crafts,de 1los bifenilos de fdrj
mula R-H con hslégeno-amidas de fdérmula CI-A-NRi-Ac 0 Brei-
NRl-Ac. Ademds, como prodﬁctoa de partids son de mencionar
dos isocianatos de férmula R-A-NCO, que se forman como produg]
tos intermedios, no aislados, en la disociacidén segin Hofmann
de correspondientes amidas de d4c¢ido de férmula R-A-CONH,, en

i
H
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la disociac;dn segin Curtius de las azida®s correspondientes
de férmula R-A—CONB, en la disociacidén segin Lossen de los
dcidos hidroxdmicos correspondientes de férmula R-A-CO-NHOH

o en la disociacidn segin Schmidt de 4cidos carboxflicos co-
rrespondientes de férmula R-A-COOH. Los dcidos carboxilicos
de firmula R-A~COOH, en que se basan los productos de partida
para estas reacciones de disociacidén, se obtienen, por ejem~
plo, por acilacidn segin Priedel-Crafts de los bifenilos o
bien difeniléteres de férmula R-H con anhidrido de dcido suc-
cinico a los cetodcidos de férmula R-CQCH2QHZCOOH y ulterior
reaceién con ioduro de magnesio meti{lico a hidroxideidos de
férmuls, R-C(OH)(CH3)-CH2032000H as{ como,en caso deseado, ul-

terior deehidratacién y/o reduccidn.

Los productos de partids para la solvélisis, en los
cuales el grupo OH estd funclonalmente modificado, son, por
ejemplo, los alcoholatos correspondientes, especialmente los
alcoholatos de magnesio o de litio, tal y como se formsn como
productos de reaccidn en la reaceidn segin Grignard o en las
reacciones con compuestos de organolitio, los ésteres (por
ejemplo, los ésteres de dcido carboxilico, poseyendo el resto
acido carboxilico preferentemente hasta 7 dtomos de carbono,
por ejemplo, acetilo o benzoilo, los ésteres de dcido alquile-
o arilsulfdénico, donde el resto alquilo contiene preferente-
mente 1-6, el resto arilo preferentemente 6-10 dtomos de car-
bono) y los éteres (por ejemplo, los alaquiléteres, donde el
grupo alguilo contiene preferentemente hasta 6 dtomos de car-
bono, los ariléteres, donde el grupo arilo contiene preferen-
temente 6-10 dtomos de carbono, y los aralguiléteres, donde
el grupo aralquilo contiene preferentemente 7-1l dtomos de
carbono). Ademds, entran, por ejemplo, en consideracidén los

P

.
H
i
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énteres de dcido bérico que se formen intermediariamente en
la hidroboracién oxidativa. Ademds, en lugar del grupo hidrox:
ruede estar un dtomo de cloro o de iodo, presentdndose enton-
ces los ésteres dé hidrdcido halogenado correspondientes.

Los alcobolatos de magnesio mencionados se obtienen
por sjemplo, por reaccidn de cetonas de férmula R—OO~(CH2)n*I
con ioduro de magnesio metilico o por reaccidén de haluro de
magnesio arilico de férmula R-MgCl o R-MgBr con cetonas de
férmula CH3CO'(CHZ)n$1"Z‘ Los haluros de férmula R—CBr(CE3)~
(CH2)n+l-z 0 R-CCl(CHB)-(CHZ)n+l-Z se pueden obtener, por
ejemplo, por halogenacidén de amidas de dcido de férmula
R-A-COZ ¥ ulterior reduccién con LiAlH,. De los haluros se

, 4
obtienen los ésteres correspondientes de férmula R--C(OAc)(cH3

4

2

J.

r-

(CHZ)n+1'Z por reaceidn con acilatos potdsicos, por ejemplo,

acetato potdsico.

La solvélisis de éstos compuestos se logra conve-
nienfemante por actuacién de un disolvente,tal como agua (hi-
drélisis), o de un alcohol, preferentemente con l-4 4dtomos de
carbono (alcohdlisis) en presencia de un catalizador dcido o
bésico, por ejemplo, de un dcido mineral, tal como dcido sulfy
rico o deido clorhidrico, de un.hidrdxido de metal, tal como
hidréxidos @ sodio, potasio, calcio, bario, plomo o plata,

o de una sal metdlica o aménioca, tal como carbonato de sodio
o de potasio o cloruroc aménico. Como alcoholes sirven prefe-
rentemente el metanol, etanol o isopropanol, pero también se |
pueden emplear mezclas de agua con uno de estos alcoholes. |
La solvélisis se efectia convenientemente a temperaturaé en-

tre unos 0 y unos 120°.

En detalle, las amidas mencionadas se hidrolizan

convenientemente hirviendo durante varies horas con dcido
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clornidrico, acuoso-alcohélico o alcohélico, o bien dcido sul
furico, lejia sdédica o lejia potdsica. Convenientemente, los
alcoholatos de magnesio mencionados no se aislan,sino que
después de su formacidén en la reaccién segin Grignard se hi-
drolizan in situ con dcidos diluidos, por ejemplo, dcido sule
2Uri o o deido clorhidrico, o con solucidn acuosa de cloruro
aménico. Los haluros y désteres mencionados se saponifican
preferentemente en solucidén o suspensidn acuosa o acuoso-al—
cohdlica,donde, si se desea, se puede agregar un facilitador

de la disolucidn, por ejemplo, un alcohol, glicol o glicoléter

Como agente saponificador se emplean agui convenientemente
alecalis tales como Na0H o KOH.

Los compuestos de férmuls I se obtienen, ademds,
por reaccidn de un compuesto de férmula R-E (III) con un com=-
puesto de férmula H-Z o un derivado reactivo de un compuesto
de estos, por ejemplo, un derivado de metal (tal como potasio
:talimidico). Los productos de partida de férmula III son
nuevos. Se pueden obtener, por ejemplo, por la reaccidén segin
Grignard de cetonas de férmula R—CO-(CHz)n*l-X con CH3MgI a
carbinoles de férmula R-C(OH)(CH3)-(CH2)n+1-X ¥, si se desea,

ulterior asshidratacidn y/o disociacién de HX y/o reduccién.

Los productos de partida de férmule H-~Z son, por regal generai

conocidos.

La reaccidén de los compuestos de férmula III con
los compuestos de férmula H~Z se efectia convenientemente a

]
]

temperaturas entre unos 0 y unos 250°, preferentomente entre
unos 50 y 120°, y a presiones entre unas 1 y unas 50 atnésfe~|
ras. Se puede trabajar en presencia de un disolvente inerts, '
por ejemplo, de un aleohol tal como metanol, etanol, isopropa
nol, n-outanol, de un éter, tal como dietiléter, diisopropil-
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éter, THF, dioxano, o de un hidrocarburo, tal como benceno,
tolueno, xileno, o de una mmidz, tal como dimetilformamida
(DP), de un sulféxido, tal como sulféxido dimetilico. Si se
desea, puede estar presente un catalizador, por ejemplo, amidT
s8ddica, que tambiédn se puede produweir in situ de sodio y
amor.Zaco liquido, ademds, bases tales como carbonato sdédico,

carbonato potdsico, bicarbonato sddico o bicarbonato potdsicol

También es posible emplear como disolvente un exceso del com—|
puesto de férmuls H-Z, convenientemente bajo el calor de la

ebullicién. En caso de que en 1la férmula III el resto E signi
fique el grupo -A-X, X significa preferentemente Cl, Br o I.

En caso de que X signifique un grupo OH funcionalmente modi- ,
ficado, reactivo, entonces estard preferentemente por un gru—
po alquil~ o arilsulfoniloxi, especialmente con hasta 10 ato-
moa de carbono, Las aminas secundarias de fdérmula R—A—Nﬂalquif

1o se pueden obtener también por calentamiento de alcoholes i
de férmula R-A-OH con alquilaminas en presencia de niguel
Raney.

Los derivados de morfolina de férmula I (% = morfo-
lino) se pueden obtener, ademds, por disociacidén de HX de las
aninas de férmula IV. Las aminas de férmule IV son nuevas; ée
pueden obtener, por ejemplo, por regecidén de compuestos de
haldgeno de férmula R-A-Cl 0 R-A-Br con aminas de férmuls i
HN(CH20H20H)-CH20H X, por ejemplo, dietanolamina. En los cam-g

2 i
puestos de férmula IV X significa preferentemente un grupo |

OH. Una deshidratacién de tales dioles se logra, por ejemplo,f
por actuacién de un catalizador dcido, tal como deido swlfuri)
¢o, o0 de un dcido sulfdnico, tal como dcido p-toluenosulféni-
co, en un disolvente inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo l

tal como benceno, tolueno ¢ xilenc, a temperaturas entre unosj

|
|
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¢ y unos 1500. En caso de que el reato X en loa compusstos de
férmula IV signifique un dtomo de haldgeno o un grupo OH fun-
cionalmente modificado, reactivo, la disociacidn de HX se efq&
tda, por el contrario, preferentemente bajo los efectos de
una base, tal como NaOH o KOH, preferentemente en medio alco-
hélico o acuoso-alcohdlico a temperaturas entre unos 0 y
unos 100°,

Los derivados de piperazina de férmula I (Z = un
grupo piperazino, en la posicidén 4, insustituido o sustituido
por alquilo o hidroxialquilo, en cada caso con hasta 6 dtomos
de carbono) se pueden obtener adends por reaccién de una amie-
na de férmula V con un compuesto de f£érmula HZNR3 (por ejem-
plo, amoniaco, metilemina, 2-hidroxietilemina). Los compues-
tos de férmula V (que comprenden en si los compuestos de fér-
mula IV) son nuevos; se pueden obtener de compuestos de hald—~
geno de férmulas R-A-Cl 0 R-A-Br con aminas de f£dérmula
HN(CHQCHzx)2 (por ejemplo, dietanolamina), pudiéndose a conti
nuacién, si se desea, transformar los grupos OH existentes en
otros grupos X por reaccidn con, por ejemplo, 80012 0 PBrS.
La reaccién de las aminas de f£érmula V con los compuestos de
f£érmula H2NR3 se efectia, por regla general, en presencia de
un disolvente inerte tal como benceno, tolueno ¢ xileno a tem
peraturas entre unos O y unos 1500, pudiéndose agregar un cata
lizador, por ejemplo, un dcido fuerte, tal como dcido sulfiri]
¢o o un dcido sulfénico orgdnico.

Adends, los compuestos Lalogenosos de férmula I se
pueden obtener de los correspondientes compuestos amino de

férmula VI, primeramente diazotando estos, por ejemplo, hacié

1

dolos reaccionar con una sal o con un éster del deldo nitroso
(tal como NaNO2 0 n-butilnitrito) en dcido clorhidrico acuoso
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a temperaturas entre unos -20° y +10°, y la sal diazdénica ob-
tenida se transforms a continuacidén en el compuesto de haldge
no de fdérmula I deseado. Asi, se obiienen los correspondienteT
compuestos de fliorx, preferentemente, por reaccién de la sal
diazdénica con HBF4 al tetrafldorborato diazénico y ulterior
descomposicidn térmica a unos 100-200° bajo ausencia o en prg
sencia de un disolvente inerte, tal como tolueno, xileno o
dioxano. También es posible una descomposicidén a temperatursz
ambiente en medio acuoso en presencia de polvo de cobre. Si
se diazota con NaNO, en dcido fluorhidrico anhidro se obtiexne}
mediante calentamiento a continuacidén,directamente el compues
to de fldor deseado. Un intercembio del grupo diazénico por
cloro o bromo se logra prererentemente en solucidén acuosa ca-
liente en presencis de Cu2012 (o] Cuzﬁrz. Los productos de par-
tida de fdérmula VI se obtienen, por ejemplo, por reduccidn de
los correspondientes compuestos nitro, éstos, a su vez, por
nitracidn de los correspondientes compuestos insustituidos

de férmula I.

Los derivados de difeniléter de férmula I (R = res-!
to 4-fenoxifenilo insustituido, o sustituido como ya se ha in—f
dicado) se pueden obtener ademds haciendo reaccionar un com—f
puesto de férmula VII o una sal de un compuesto de estos con
un compuesto de férmula VIII o una sal de un compuesto de 2
estos. Los productos de partida de fdrmula VII se pueden ob-
tener, por ejemplo, por reaccidn de compuestos de haldgeno de
férmulas Ql-RS-A~01 é QleRS-A—Br con compuestos de I'érmuls
HZ. Los compuestos de partida de férmula VIII =son, por regla
general, conocidos. Se puede hacer reaccionar bien un fenol d@
férmula VII (Q1 = OH) con un compuesto de fdérmula VIII g
(Qz = X) o un compuesto de formula VII (Q1 = X) con un fenol g
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de féraula VIII (Q2 = OH).

Los fenoles se presentan en esta reaccidn preferen-
temente en forma de los fenolatos correspondientes, especial-
mente de los correspondientes fenolatos sddico o potdsico.

La reaccidén se efectida convenientemente en presencia de un
discivente inerte, tal como DMF o hexametiliriamida de dcido
fosférico (HMPT) en presencia de catalizadores, tales como
polvo de cobre, a temperaturas entre unos 50 y unos 200, pre-
ferentemente entre 80 y 130°.

Si se desea, un compuesto hidroxi obtenido de f£érmu
la R-C(OH)(CHB)"CHZ'(Cﬂz)an se puede deshidratizar al corres
pondiente compuesto insaturado de férmula R—C(CH3)=CH-(CHQ)nj$,
convenientemente por actuamcidén de un catalizador dcido, tal
como dcido sulfirico, o de un dcido sulfdénico, tal como deido
p-toluenosulfénico, en un disolvente inerte, por ejemplo, en
un hidrocarburc, tal como benceno o tolueno, a temperaturas

entre unog O y unos 1500, preferentemente entre 80 y 110°.

Ademds, 2i se desea, los compuestos de hidroxi-ante
riormente mencionados de férmula R-C(OH)(CH3)-032-(CH2)an vy
ilos compuestos insaturados de f£4rmula R-C(CH3)=CH-(CH2)n-Z se
pueden reducir a los compuestos saturados de férmula
R-CH(CH3)—CH2-(CH2)n~Z. La reduccidn de los compuestos hidro-

xi se logra, por ejemplo, con dcido iodhidrico, preferente- l

mente en dcido acético, a temperaturas entre 20° y (preferentg
mente) temperatura de ebullicidén. Los compuestos insaturados
8e pueden hidrogenar preferentemente en forma catalitica,bajq
las condiciones arriba indicadas, por ejemplo, en un catalizé
dor de metal noble, tal como paladio sobre carbén, & tempera-
ture ambiente y presidén normal.

Adends, en un compuesto obtenido de férmula I se
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Pueden introducir por halogenacidén uno o varios dtomos de
cloro o de bromo segin métodos descritos en la literatura.
Esto es posible, por ejemplo, por reaccidn directa con cloro
elemental o bromo en un disolvente inerte tal como éter,
tetraclorometano o dcido acético, pudiendo estar presentes
catalizadores tales como virutas de hierro, i0do o AlCls, pre
ferentemente a temperaturas entre unos -30 y 100 .

Ademds, en un compuesto obtenido de férmula I, el
resto Z se puede transformar en otro resto Z por algquilaciédn,
acilacidn, solvélisis y/o reduccién.

Por ejemplo, una amina primaria (I, 2 = NHZ) 0 se-
cundaria (I, Z = NHalquilo) obtenide se puede transformar por
{tratamiento con agentes alquilantes en una amina secundaria
o terciaria de férmula I. Como agentes alquilizantes son a.de—=
cuados, seglin la presente invencidn, por ejemplo, los compuegi
tos de férmulas Rl-x, R2-X o, en caso dado, X-Rleex, por
ejemplo, cloruro metilico, bromuro metilico, ioduro metilico,
sulfato dimetflico, p~-toluenocsulfonato de metilo, cloruro
etflico, bromuro et{lico, ioduro etilico, sﬁlfato dietilico,
cloruro, bromuro o ioduro n-propilico, etc., pero también
l,4~diclorobutane, 1,4~dibromobutano, l,4-diiodobutanoc,
1,5-dicloro-, 1l,5-dibromo- & 1,5-diicdopentanc, 2,2°~dicloro-
2,2'=dibromo- é 2,2’-dilodo-dietiléter. Ademds, se puede
condensar con aldehidos o cetonass bajo formacidén de compues=
tos de aldehido-amoniaco o bases de Schiff y, a continuacién,?
hidrogenar éstos como arriba indicado o tratar con un sgente
de alquilacién y a continuacidén hidrolizar la sal cuaternaria
obtenida. Por ejemplo, una amina primaria se puede transforus]
por condensacién con benzaldehido, en el compuesto N-benzilidé
nico y transformar ésie, con un haluro alquilico, en una de sus

—y
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sgles cuaternarias que, & continuacidén, por ejemplo, por tra-
tamiento con alcohol acuoso, bajo disociacidén de benzaldehido,
se puede transformar en la aminé secundaria. Ademds, se puede
alquilar con aldehidos o cetonaes bajo condiciones reductoras
fqrméndose cono productos intermedios los correspondientes
alder.do-amoniacos. Por ejemplo, se pueden introducir uno o
dos grupos metilo con formaldehidc en prssencia de decido férmi
co. Ademds, se puede alquilar con un alcohol que posea 1-6
étomos de carbono, en presencia de niquel-Raney. La alquila-
cibén se efectis convenientemente en presencia 0 bajo ausencia ‘
de uno de los disolventes inertes mencionados a temperaturas
entre unos O y unos 1200, preferentemente entre 40 y 1000,
pudiendo estar también presente un catalizador, preferentemen
te una base tel como terc.butilato potdsico.

Como agente acilante para la acilacidén de las aminas
primarias o secundarias de férmulas I obtenides son convenien-
temente adecuados los haluros (por ejemplo, cloruros o bromu
ros) o anhidridos de dcidos carboxilicos con 1-6 dtomos de
carbono, por ejemplo, anhidrido acético, cloruro propionilico}
bromuro isobutirilico, anhidrido de dcido férmico-dcido acéti
co o anhidrido de deido f£tdlico. La adicién de una base tal
como piridine o ftrietilamina en la acilacién es posible pero
no necesaria. La acilacién se efectia convenientemente en pre
sencié o bajo ausencia de uno de los disolventes inertes men-
cionados, por ejemplo, benceno, a temperaturas entre unoa

0 y unos 1600, preferentemente entre unos 20 y 1200.

Ademds, en un compuesto obtenido de férmula I
(Z = ftalimido o NRl-acilo) se puede transformar el resto 2
por solvélisis en otro resto 2 (especialmente Z = NHRl é
3,4-dihidro-4-oxo-ftalazin~-l-il-amino). Asi, se pueden hidro-
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lizar las imidas y amides de férmula I mencionadas bajo las
condiciones arriba indicadas, convenientemente con dcido clor
hidrico acuoso, acuoso-alcohélico o alcohdlico, asi como dei-
do sulfurico, lejia sédica o lejia potdsica a temperaiuras en
tre unos 0 y unos 1200, preferentemente a temperatura de ebu-~
1licidn. ‘

Una forma de ejecucidén especial de la solvélisis es
la hidrazindlisis de los compuestos ftalimido de férmula I,
que con hidrazina, preferentemente en forma de hidrato de hi-
drazina en solucidén alcohélica o acuoso-alcohdlica se pueden
transformar a temperaturas entre unos 20 y 80o en las mencio-
nadas dihidroftalazin-4-onas. Estas dihidroftalazin-4-onas se
pueden hidrolizar bajo condiciones més benignae que las ftali
midas correspondientes a las aminas de férmula I (Z = NH2),
por ejemplo, mediante breve tratemiento con dcidos minerales
acuoso-alcohdlicos, preferentemente con deido clorhidrico acup
so-etandlico, a temperaturas entre 50 y 80°.

Adends, es posible reducir un grupo acilo en el res

to Z,segﬁn uno de los métodos arriba indicados, al correspon~ °
diente grupo alquilo, preferentemente con un hidruro de metal:
complejo, tal como L1A1H4.
Una base de férmula I obtenida se puede transformar
con un dcido, en la forma usual, en la correspondiente sal de
adicidén de dcido. Para esta reaccidén son adecuados los gcidos:
que suministiran sales fisioldégicamente compatibles. Asi, se
pueden emplear dcidos inorgdnicos, por ejemplo, dcido sulfiri
¢0, hidrdcidos halogenados, tales como deido clorhidrico o
dcido bromhidrico, dcidos fosfdéricos, tales como 4cido orto-
fosférico, dcido nitrico, decido sulfaminico, ademds los dei- .

H

dos orgdnicos, en detalle, los dcidos carboxilicos o sulféni- ¢

|

!
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cos aliféticos, aliciclicos, aralifdticos, aromdticos o hetero
ciclicos, mono o polibdsicos, tales como dcido férmico, dcido
acético, dcido propidnico, 4cido pivalinico, dcido dietilacét%
co, écido malénico, dcido succinico, dcido pimelinico, deido

fumdrico, scido maléico, dcido ldctico, dcido tartdrico, dei-
do mdlico, dcido benzdico, dcido salicilico, dcido 3-fenil-~

propiénico, dcido citrico, dcido glucénico, dcido ascérbico,

dcido nicotinico, deido isonicotinico, dcido metano- y etano-
sulfénico, dcido etanodisulfénico, dcido 2-hidroxietancsulfé-
nico, écido bencenosulfdénico, dcido p-toluenosulfdénico, doidos
naftalin-mono~ y ~disulfdnicos. '

Las bases libres de férmula I se pueden, si se de~-

sea, liberar de sus sales mediante tratamiento con baseas fuer-
tes tales como hidréxido sédico o potdsico, carbonato sddico
o potdsico.

H
i
v

Los compuestos de férmula I pueden contener uno o
varios centros de asimetria. En este caso se presentan generai
menie en forma racémica. Los racematos obtenidos se pueden se
parar segin métodos conocidos, mecdnica o quimicamente, en sus
antipodas dpticos. Preferentemente se forman los diasteredme-
ros de la mezcla racémica mediante reacecidn con un agente de
separacidén dpticamente activo. Como agente de separacidén son
adecuados, por ejemplo, los dcidos dpticamente activos, tales
como las formas D y L del dcido tartdrico, dcido diacetiltar-
tdrico, deido dibenzoiltartdrico, dcido mandélico, decido méL%

co, dcido ldectico, o los distintos dcidos canfersulfénicos |
épticamente activos, tales como el dcido P—canfersulfdnico.

Naturalmente, también es posible obtener compuestos
dpticamente activos de férmula I segin los métodos arriba des
critos empleando productos de partida que ya sean Spticamente
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activoa.

Los nuevos compuestos. de férmulae I y sus sales de
adicidén de dcido fisiolégicamente compatibles se pueden em-
Plear en mezcla con excipientes medicinales sélidos, liquidos
y/o semilfquidos como medicamentos en la medicina humana y v
terinaria. Como sustancias excipiente entran en comsideracidn
productos orgdnicos o inorgdnicos que sean adecusdos para 1a
aplicacién enteral, parenteral o topical y que no reaccionen
con los nmuevos compuestos, por ejemplo, aguas, aceites vegeta-
les, alcoholes bencilicos, polietilenglicoles, gelatina, lac-
tosa, fécula, estearato de magnesio, talco, vaselina, coles- |
terina. Para la ap}icaci6n enteral sirven especialmente las ;
tabletas, grageas, cdpsulas, jarabes, zumos, gotas 0 suposito
rios, para la aplicacién parenteral las soluciones, preferen-
temente las soluciones oleginosas o acuosas, asi como las sus
pensiones, emulsiones o implantados, para la aplicacién topi-
cal los ungiientos, cremas o polvos, Log nuevos compuestos se
pueden también liofilizar y los liofilizados obtenidos empleat,
por ejemplo, para la obtencidén de preparados inyeciables.
Bstos preparados pueden estar esterilizados y/o contener adyu
vantes, tales como lubricantes, agentes de comservacién y es-
tabilizacién y/o agentes de humectacién, emulsionantes, sales,
para influenciar la presidén osmética, sustancias tampén, colgi

]
rantes, sazonantes y/o aromatizantes. En caso deseado, puedeni
contener también una o varias sustancias activas ulteriores,f

i
'

por ejemplo, una o varias vitaminas.

Los nuevos compuestos se aplican, por regla generall,
en analogia a 1os antiflogisticos conocidos que se encuentran
en el mercado, preferentemente en dosificaciones entre 10 y
1000 mg, especialmente entre 30 y 300 mg por unidad de dosifi

|
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cacién. La dosis diaria se encuentra preferentemente entre
unos 0,2 y 20 mg/kg de peso corporal, La dosis especial para
cada paciente depende, sin embargo, de los méds distintos fac-
tores, por ejemplo, de la eficacia del compuesto especial em~
pleado, de la edad, del peso corporal, del estado de salud ge
neral, del sexo0, de los alimentos, del momento de la adminis=
tracién y de la via de administracidén, de la velocidad de asi
milacién, de la combinacién de medicamentos y de la gravedad
de la enfermedad en cada caso. Se da preferencia a la aplica~
cidén oral.

Cada uno de los compuestos de férmula I mencionados
en los ejemplos slguientes es especialmente adecuado para la
obtencidén de preparados farmacéuticos.

En los ejemplos siguientes "elaboracidén usual® sig-
nifica: 8i es necesario se agrega agua 0, 8i el producto es
una base, lejfa sddica diluida, se extrae con un disolvente

orgénico que no es miscible con agua (por ejemplo, benceno, :

cloroformo o diclorometanoc), se separa, la fase orgdnica se
seca sobre sulfato sédico, se filtra, se evapora y se purifi-
ca por cromatografia y/o cristalizacidén. En caso de que el
producto mea bdasico se puede purificar también por cristaliza
cidn de uns de sus sales de adicidén de dcido.

Ejemplo 1

A una suspensién de 7,6 g de LiAJ.H4 en 250 cc de
THF absoluto se gotea, bajo agitacidén, una solucidén de 23,9 &
de 3-p-bifenilil-butiroamida /156 - 158°; obtenible por ace-
tilacidén segin Friedel-Crafte de bifenilo a 4-acetilbifenilo
(p.£. 118 - 1200), reaccién con bromoacetato de efilo/cinc
al 3-p-bifenilil-3-hidroxi-butirato de etilo (p.f. 55-66°),
tratamiento con HI/4cido acético, reaccidn del dcido 3-~p=bi-

et o 4 ——- ——— - a— P 0 g 00wl L se A =
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fenilil-butirico obtenido (p.f. 118-120°) con 50C1, el clorurp
y reaceién con amonfeco/ en 500 cc de THF, se hierve durante
16 horas, se mezcla bajo enfriamiento con acetato etilico,
después con lejia abdica al 32 ¥, se elabora en la forma
ususl y se obtiene la 3~p-bifenilil-butilemina. Hidrocloruro,

p.f. 226 - 228°.

En forme andloga se obtienen de las amidas corres-—
pondientess

2~p=bifenilil-propilanina

2~(4 ‘~flior~4=~bifenilil)=-propilamina, dl-mslato, p.f. 157=159

2-(4’=cloro-4~bifenilil)-propilemine

2-(4 ‘=p=clorofenoxi-fenil)-propilamine

3= 2=fldor-4~bifenilil) ~butilamina

3=( 3=-flior-4-bifenilil)-butilamina

3-(2’~f1or-4=bifenilil)-butilamina, dl-malato, p.f. 156-158""

3=(3'=flior-4=bifenilil)~-butilamina :

3~(4 -fllor-4~bifenilil)-butilamina, hidrocloruro, p.f. 222- :
224° |

3~(2~cloro-4-bifenilil)-butilamina |

3=(3-cloro~4-bifenilil)-butilamina

3=(2’=cloro=4-bifenilil)-butilamina

3~(3°=cloro-4~bifenilil)~butilamina

3=(4‘=cloro-4~bifenilil)~butilamina, tartrato, p.f. 200—2020;
hidrocloruro, p.f. 256-259o

3=(2-bromo~4-bifenilil)-butilamina

3=( 3~bromo=-4-bifenilil)-butilamina

3=(2’~bromo~4~bifenilil)-butilamina

3=(3’~bromo-4-bifenilil)-butilamina

3~(4 ‘~bromo-4-bifenilil)~-butilamina

3=(2°,4 =difldor-4-bifenilil)~butilamina, dl-malato, p.f.
152-154°

[ 9]
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3-(2°,4 "-dicloro~4-bifenilil) -butilamina
3-(2°,4"~dibromo-4~bifenilil)~butilamina
3-(2’-flior-4 “-cloro~4~bifenilil)-butilamina
3-(2'—flﬁor-4'-bromo-4-bifenilil)-butilamina
3-( 2 =cloro-4 “=flior-4-bifenilil)~butilamina
3-( 2 =bromo-4 *~fidor-4-bifenilil)-butilamina
3-p~-enoxifenil-butilamina
3-(4-o~fldorfenoxi~fenil)~butilamina
3~(4~p~fldorfenoxi-fenil)-butilamina
3-{4-o-clorofenoxi-fenil)-butilamina
3-(4-p~clorofenoxi-fenil)~butilamina, hidrocloruro, p.f. 125-
127° '
3=(4~0~bromofenoxi-fenil)-butilamina
3=(4=p~bromofenoxi~fenil)-butilamina
3=/4=(2,4~-difldorfenoxi ) ~fenil/~butilamina
3=/%4~(2,4~diclorofenoxi)-fenil/~butilaming
3=/4~(2,4-dibromofenoxi)-fenil/-butilamina
4-p-bifenilil-pentilamina
4=(4°~fldor-4-bifenilil)-pentilamina, dl-malato, p.f. 159-161
4=(4"=cloro-4~bifenilil)~pentilamina
4=(4~p~clorofenoxi~fenil)-pentilamina.

L4

Ejemplo 2
Andlogo al sjemplo 1 se obtiene de 3-p~bifenilil=3=
hidroxibutiroamida (obtenible del correspondiente éster eti~
lico (p.f. 55-56 ®y con NH ) con I.i.A:I.I:{4 la 3-p—bifenilil-—3-h1-
droxi-butilamina. Hidrocloruro, p.£. 272-275°,

En formas andloga se obtienen de las correspondien-
tes hidroxiamidas:

2=p=-bifenilil~2-hidroxi-propilamins
2=~(4 "~fldor-4-bifenilil)-2-hidroxi-propilamina
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2=(4’~cloro~4~bifenilil)~2~hidroxi-propilamina

2=(4-p-clorofenoxi-fenil)-2-hidroxi-propilamina

. 3=(2=£1dor-4=bifenilil)-3~hidroxi-butilamina

3=( 3=fldor-4~bifenilil)-3-hidroxi-butilaming

3=(2°=fllor-4-bifenilil)-3-hidroxi-butilamina, hidrocloruro,
p.£. 200-202° |

3=(3 "=flior-4-bifenilil)=-3-hidroxi-butilamina

3=(4’~fldor-4-bifenilil)-3-hidroxi-butilaming, p.f. 144-146°

3-(2-cloro-4-bifenilil)-3~hidroxi-~butilamina

3=(3=cloro-4-bifenilil)~3-hidroxi~butilemina

3~(2°~cloro-4~bifenilil)-3~hidroxi-butilamina

3-(3"~cloro-4-bifenilil)-3~hidroxi~butilamina

3~(4’~cloro-4=bifenilil)-3-hidroxi~butilamina, hidrocloruro,
2% & 290~293°; tartrato, p.f. 191-194° (descomposicidn)

3~( 3~bromo=-4~bifenilil)~3-hidroxi-butilamina
3«(2’=bromo=~4=bifenilil)~3-hidroxi~butilamine
3=(3’=bromo-4=bifenilil)-3~hidroxi-butilamina

3~(4 ‘~bromo=-4~bifenilil)=-3~hidroxi-butilamina
3-(2°,4’~difldor-4~bifenilil)-3-hidroxi-butilamina
3=-(2°, 4 ‘=dicloro-4-bifenilil)=3-hidroxi-butilemina
3~(2",4 ~dibromo~4~bifenilil)-3-hidroxi~butilamina
3=(2‘=fldor-4 ‘~cloro-4~bifenilil)=-3-hidroxi-butilamina
3=(2 ' =flior-4 ‘=bromo-4~bifenilil)~-3~hidroxi-butilamina
3=(2°=cloro~4 ‘=fllor-4-bifenilil)~-3~hidroxi-butilamina
3=(2"=bromo-4 ‘~flior-4-bifenilil)=-3~hidroxi~butilamina
3=p~fenoxifenil~3-~hidroxi-butilaming
3=(4-0~fliorfenoxi~fenil)~3~hidroxi-butilamina
3-(4-p-£1dorfenozi-fenil)-3-hidroxi—butilamina
3=(4~o0o~clorofenoxi-fenil)-3~hidroxi-butilamina
3=(4~-p-clorofenoxi=fenil) -3~-hidroxi-butilaming, p.f. 96-98°
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3-(4-o—broﬁofenoxi-fenil)-3-hidroxi-butilamina
3=(4~p-bromofenoxi~fenil)-3-hidroxi-butilamina
3=/4=(2,4-difliorfenoxi)~fenil/-3-hidroxi-butilamina
j,[i:(z,4—diﬁ;3mofenoxi)-feﬁzi7:§;hidroxi-ﬁutiiéﬁina,dl~mal§
to, p.f. 88° (bajo descomposicidn).
4=p~bifenilil=4~hidroxi-~pentilamina

4{ & =TIl or=d=bifenilil )~4=4idroxi~pentilaming
4-{4’~cloro~4-bifenilil)~4-hidroxi-pentilaming
4~{4~p-clorofenoxi~fenil)~4-~hidraxi~pentilamina.

Ejemplo 3

Unsa solucidén de 2,37 g de 3-p-bifenilil-2-butenami-
da (obtenible de la correspondiente 3-hidroxi-butiroamida y
dcido p-toluenosulfénico en tolueno) en 30 cc de benceno se

gotea bajo sgitacidn a una suspensidén de 5 g de big—(2-metoxi;
etoxi)~-dihidruro de sodio-aluminio en 30 ¢c de benceno. Se
hierve durante la noche, se en?ria, se descompone cuidadosa-
mente con agua, se elabora en ia forma ususl y se obtiene la
3=-p~bifenilil-2-butenil~l-amina.

En forme andloga se obtiensn de las correspondientes

butensmidas:

3=(2-fldor-4-bifenilil)-2-butenil~l-amina
3=(3-fldor-4-bifenilil)-2~butenil-l-amina
3~(2°=fldor-4-bifenilil)-2-butenil-l-amina
3=(3 '~flior-4-bifenilil)~2-butenil-l-amina
3={4’~fldor-4-bifenilil)-2-butenil-l-amina
J=(2=cloro=4~bifenilil)~2-butenil-l-amina
3=(3=cloro=4~bifenilil)~2~butenil-l-amina
3=(2’=cloro-4-bifenilil)-2-butenil-l-amina
3~(3’~cloro-4-birenilil)-2~butenil-l-amina
3-(4"-cloro-4-bifenilil)-2-butenil-l-anina
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3~(2-bromo-4-bifenilil)-2~butenil~l-amina

3=( 3~bromo~4~bifenilil)-~2~butenil-l-amina
3-(2°~bromo-4-bifenilil)~2-butenil-l~amina
3=(3‘=bromo~4-bifenilil)-2-butenil-l-amina

3~(4 ‘~bromo-4~-bifenilil)-2-butenil-l-anina
3~({2°,4’=difldor~4=bifenilil)~2~butenil-l~amina
3=(2°,4 ~dicloro~4~bifenilil)~2-butenil-l-amina
3=-(2’,4 ~dibromo-4~bifenilil)-2-butenil-1-amina
3=(2°~fldor-4 "=cloro=4=bifenilil)~2-butenil-l-amina
3=(2'=fldor=-4 "=bromo-4-bifenilil)-2-butenil-l-amina
3=(2’-cloro—4 ‘~flior-4~bifenilil)~2-butenil-l-amina
3=(2’-bromo~4 "~flior-4=bifenilil)-2-butenil-l-gmina
3=p-fenoxifenil-2-butenil~l-amina
3=(4=-0=-fldorfenoxi-fenil)~2-butenil-l-amina
3=(4=p~fllorfenoxi-fenil)-2-butenil~l-aming
3=(4~0-clorofenoxi~fenil)=~-2~butenil-l~amina
3-(4-p;clorofenoxi-feni1)-2-butenil-l-amins
3=(4-0-bromofenpxi-fenil)-2-butenil-l-amina
3=(4~p-bromofenoxi~fenil)-2-butenil-l-amina
3=/4~(2,4~3ifllorfenoxi)~fenil/~2-butenil-l-amina
3=/h=(2,4~d1iclorofenoxi)-fenil/~2-butenil-l-amina
3=/4~(2,4~-dibromofenoxi)-fenil/-2-butenil-l-amina.

Ejemplo 4

Bajo agitacidn se gotea una solucidn de 27,5 g de
3=(4’-cloro-4=bifenilil)~butiroamida /p.f. 185-187%; obteni~
ble de p-clorobifenilo a través de 4-acetil-4 -clorobifenilo
(pof. 200-103°%), 3-(4‘-ocloro-4-bifenilil)-3~hidroxibutirato
de etilo (p.f. T1-T4°) y deido 3-(4’-cloro-4-bifenilil)-buti-
rico (p.f. 154-156017 en 300 cc de THF, a una solucidn de 4,6
& de diborsmno en 50 cc de THF, se hierve durante dos horas,

£
1
)
!




10

5

25

-35—

se enfria y se mezcla con dcido clorhidrico al 25 #. Después,
se vierte en agua, se elabora con lejia sédica y acetato de

etilo y se obtiene la 3~(4’-cloro-4-bifenilil)-butilamina.
Hidroecloruro, p.f. 256-2590.

Bjemplo 5

Unz solucidén de 23,9 g de 3~(4 -flior-4-bifenilil)-
butironitrilo (obtenible del amida con cloruro p-toluenosulfo
nilico/piridina) se hidrogena en 250 cc de metanol bajo adi-
cién de 8 g de KOH y 12 g de niquel Raney a unas 80 atmésfe--
ras y 809 durante 3 horas, se filtra, se evapora y se elabora
con sgua y diclorometano. Después de secar y evaporar la fase
orgénica se obtiene la 3-(4'—flﬁor—4-bifeniiil)-butilamina.
Hidrocloruro, p.f. 222-224°.

Ejeuplo 6

Une solucidn de 27,3 g de l-nitro-3-(4’~fldor-4-bi=
fenilil)-butano /obtenible por reduccién de dcido 3-(4°~firor
4-bifenilil)-butirico con LiAlH4 al a;cohol, reaccidn.con
FBr, al l-bromo=3=(4‘-fllor-4=bifenilil)~-butano y reaccién
con NaNO,/ en 500 c¢ de etanol caliente se mezcla con una so-
lucién de 80 g de N325204 en 350 cc de agua. Ia mezcla se
hierve durante una hora, se filtra, la solucién se concentra,

|

se elabora con lejfa sédica acuosa y cloroformo y se obtiene
la 3-(4’~fldor-4-bifenilil)-~butilamina. Hidrocloruro, p.f.
222-224°,

Ejemplo

i

Ung mezcla de 24,2 g de 3~(4’~fldor-4-bifenilil)- |

butanal /obtenible por oxidacidén de 3-(4’-fluor-4-bifenilil)-
outanol con Cr03~7, 40 g de amoniaco liquido y 400 cc de me-
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tanol se hierve durante 12 horas a 100°. Se forman aqui como
productos intermedios poaiblemente la l-hidroxi-3-(4 =flior-
4~bifenilil)~butilemina y 3~(4’-fldor-4-bifenilil)-butiliden—
imina que no son aislados. Se agregan entonces 30 g de niquel
Raney, se hidrogena durante unas 20 horas a 100 atmésferas y
1000, se filtra, se evapora y se obtiene la 3=(4 ~fldor-4-bife
nilil)-butilamine. Hidrocloruro, p.f. 222-224°.

Ejemgld 8
25,7 g de 3—(4'-flﬁor—4-bifenilil)-butanaldoxina

cc de etanol, se hidrogena en 3 g de PtO2 a 20° y presién nor
mal hasta terminar, se filtra, se evapora y se obtiene la
3-(4 ‘-fldor-4-bifenilil)-butilamina. Hidrocloruro, p.f.
222-224°.

Ejemplo

23,7 g de 3=(4'=-fldorbifenilil)-2-butennitrilo (odb-
tenible de 4-acetil-4‘~fldorbifenilo y dcido cianacético) se !

3

disuelven en 150 cc de isopropancl, se agregan 15 g de.HE3 o
quido y 3 g de nfquel Raney humedecido con isopropancl y se
hidrogena a 80° ¥ 80 atmdésferas durante 4 horas. Despuds de
filtrar y evaporar se obtiens la 3=(4 '-fllor-4-bifenilil)=-bu-
tilamina. Hidrocloruro, p.f. 222—2240.

Bjemplo 10

Una solucidn de 33,3 g de N~bencil-3-(4 '-flior-4~
bifenilil)-l=-butilamina /obtenible por reaccidén de 3~(4’~-fliio
4-bifenilil)-butanol con S0C1, al 1-cloro-3-(4 ‘~fldor-4-bi- |
fenilil)~butano y reacoidén con bencilamina/ en 500 cc de me—g
tanol se hidrogena en 8 g de carbén paladio al 5 % a 20° y i

3
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presién normal. Deafués de filtrar y evaporar se obiiene la
3=(4‘=flior-4~bifenilil)~butilamina. Hidrocloruro, pe.f.
222-224°.

El mismo producto se obtiene en forma andloga de
N-benciliden~3-(4 ‘=flior~4~bifenilil)=-l-butilamina o de N,N=-
dibencil-3~(4 ~fldor-4-bifenilil)-1l-butilamina.

Ejemplo 11

Una solucidn de 2,79 g de lfisobutilidenamino43-p-
bifenilil-butano (obtenible por hervor durante 5 horas de
3-p~bifenilil~butilamina con isobuzifoaldehido en benceno)
en 75 cc de metanol se hidrogena después de agregar 0,3 g de
Ptoa'a 20° y presién normal hasta terminar la recepcién de hi
drdégeno. Se filtra, se elsbora en la forma usual y se obtiene
el i-iaobutilamino-3-p—bi£enilil—butano.’

Ejemplo 12

Una solucién de 2,65 g de l-isopropilimino=3-p-bife
nilil-buteno (obtenible de 3-p-bifenilil-butaenal e isopropil-
amina) en 25 ¢¢ de dioxanmo se hidrogena en 0,2 g de platino
a 20° y presidn normal hasta terminar la recepcién de hidrégs
no. Se filtra, se evapora y se obtiene el l-isopropilamino=3-
p-bifenilil-butano.

Ejeumplo 13

Una solucidn de 2,22 g de 3-p-bifenilil-2-buten-l- '
al (obtenible por reaccidn de 4-acetilbifenilo con bromuro de

' magnesio 2,2-dietoxietilico y tratamiento a continwacién con

deido p-toluenosulfdénico) y 0,6 g de isopropilamina en 25 cc
en el tubo reactor duresnte 5 horas a 200°, Después de enfriar
se agregan 0,5 g de niquel Raney humedecido con metanol y la
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base de Schiff obtenida se hidrogena a 100 atméaferas y 80°
durante una hora. Se enfria, se filtra y se obtiene el l-iso-
propilamino~3-p-bifenilil~butano.

Ejemplo 14

Una solucién de 2,63 g de l-isopropilamino-3-p-bife
nilil-2-buteno (obtenible de 3-p-bifenilil-2-butenal e isopro
pilamina) en 20 cc de éter sbsoluto se gotea a una solucidén
de 0,6 g de LiAlH4 en 20 cc de éter absoluto. A continuacién,
se hierve la mezcla durante 5 horas, se mezcla cuidadosamente
con agua, se elabora en la forma usual y se obtiene el l-iso-
propilamino-3~p=bifenilil-2-buteno.

Ejemplo 15

_Una solucién de 2,77 g de 1-pirrolidino-3-p-bifeni-
lil-l-buteno (obtenible de 3-p-bifenilil-bwtanal y pirrolidi-
na) en 35 cc de etanol se hidrogena en 0,5 g de niquel Raney
a 6 atnésferas y 60° durante 3 horas. El catalizador se sepa-
ra por filtracién, se evapora y se obtiene el l-pirrolidino-
3~-p=bifenilil-butano.

Ejemplo 16

Una solucién de 2,39 g de 3-p~bifenilil-butanaldoxi
ma en 25 cc de dcido acédtico se mezcla bajo agitacién con
1,5 g de polvo de cine. Se agita durante otras 4 horas, se
filtra, se diluye oon agua, se pone alcalino con amoniaco y
se extras con cloroformo. Deapués de la elaboracién usual se
obtiene la 3~p-bifenilil-butilamina. Hidrocloruro, p.f. 226-

228°,

Ejemplo 17

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de las correspon-

N
i

'
1
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dientes dietilamidas, morfolidos o piperididos con LiAlE4:-'

1-dietilamino~3-(4 ‘~cloro~4-bifenilil)-butano, p.f. 42-44°
1-piperidino-3-p-bifenilil-butan=3~0l, p.f. 102-104°
1-piperidino-3-(4 ‘~fljor-4-bifenilil)-butan-3-ol, p.f. 107-109
1-piperidino-3-(4 ‘~bromo~4-bifenilil)~butan~3~ol, p.f. 89-91°
1-piperidino=~3-(4~p-clorofenoxi-fenil)-butan-3-ol, p.f. 73-75,
l-piperidino-3-(4-p-bromofenoxi-fenil)-butan-3-ol, p.f. 73—75:
1-morfolino-3-p~bifenilil-butan—3-ol, p.f. 116-118°
1-morfolino-3-(4'-flﬁor-4-bifenilil)-butan-3-ol, p.f. 152-
154°
l-morfolino=3-(4‘~cloro-4-bifenilil)-butan~-3-ol, p.f. 106~
108° ‘ |
1-morfolino=-3~(4 ’-bromo-4-bifenilil) -butan-3=ol, p.f. 97-99°
1-morfolino=3=(4=p-clorofenoxi-fenil)~-butan=3-0l, p.f. 66‘67°p

Ejemplo 18 é
' i
Andlogo al ejemplo 1 se obtiens de 1-(2-oxo-piperi-i
dino)-3-p-bifenilil-butan-3-ol (obtenible de 3-p-bifenilil-3-
hidroxi~butilemine y bromuro S-bromovalerilico) comn LiAE,
el l-piperidino-3-p~-bifenilil-butan~3-ol, p.f. 102-1040.

Ejemplo 19

Una mezcla de 3,23 g de 1~(4-oxopiperiding)-3-p-bi-
fenilil-butan=-3-0l (obtenible de l-cloro=3=p-bifenilil-butan-
3=0l y 4-piperidons), 1,5 g de KOH, 2,5 cc de hidrazina al
85 % y 25 co de dietilenglicol se calienta durante una hora

;
a lOOO. La temperatura se sumenta lentamente hasta descomponer
la hidrazona, se hierve ain durante 4 horas, se enfria, se

elabora en la forme usual y se obtiene el l-piperidino-3~p-

bifenilil-butan-3=ol, p.f. 102-104°.

(]
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Ejemplo 20

4,05 g de l-dibencilamino-3-p~bifenilil-butan-3-ol
(obtenible por reaceidén de l-cloro-3-p-bifenilil-butan-3-ol
con dibencilaming a l-dibencilamino-3-p-bifenilil~butan-3-ol
¥y ulterior reduccién con HI) se disuelven en 50 cc de acetato
de etilo y se hidrogena en 0,5 g de PA-C al 10 % a 20%y1 at
néslera hasta parar. Se filtra, se evapora y se obtiene la
3-p~bifenilil-butilemina. Hidrocloruro, p.f. 226-228°.

Ejemplo 21

Una solucién de 27,1 g de 4-(4 -flior—4-bifenilil)-
pentahamida ZEbtenible por reaccién de 4~fluorblfenilo con ;
anhidrido de dcido succinico/AlCl3 al dcido 4—(4 -fldor-4-bi-
fenilil)-4-o0xobutdnico, reaceidén con CHBMgI al dcido 4-(4°-
flior-4-bifenilil)~4~-hidroxi-pentdnico, deshidroxilacidn con
HI/dcido acético al dcido 4-(4 ~-flior-4-bifenilil)-pentdnico,
transformacién en el cloruro con SOGl2 y reaccidn con hH347 ;
en 150 cc de dioxano se gotea a 0° a una solucidén de 24 g de
bromo en 120 cc de lejia potdsica al 20 %. Se agita aun duran
te una hora, se recoge en éter, se separa, s8e sseca sobre sul-
fato sédico y se evapora. El producto en bruto obtenido se
hierve durante 20 horas con 60 g de KOH, 250 cc de metanol y
65 cc de agua, formdndose 3-(4’-flior-4-bifenilil)~butil-iso-
cianato, que no se aisla. Después de enfriar se elabora con |
agua y éter y se obtiene la 3-(4 -fluor-4-h119nilil)-butzlam1
na; hidrocloruro, p.f. 222-224 . ,

|

Biemplo 22
Una solucidn de 24,4 g de l-amino-3-(4 ~flior-4=bi-

fenilil)-propan-3-ona /obtenible por reaccidén de l-cloro=3-

(4 '~f£ldor-4-bifenilil)=propan-3-ona con ftalimida-potasio ¥
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wlterior hidrélisis/ en 200 cc de THF se gotea a 20° a una
solucién de Grignard preparada de 30 g de CH3I Y 5 g de magne
sio en 1000 cc de éter. Se agita ain durante 4 horas, el alcg
holato obtenido se descompone con agus y &cido clorhidrfco
dilufdo, se elabora en la forma usual y se obtiene la 3-(4'~
f1dor—4-bifenilil)-3-hidroxibutilemina, p.f. 144-146°.

En forma andloga se obtiene por hidrdlisis del al-
coholato obtenido de l-morfolino-3-(4’-cloro-4-bifenilil)-pro
pan-3-ona (obtenible de 4-p-clorofenilacetofenona, morfolina
y formaldehido) y CHMel el 1-morfolino-3~(4 ‘~cloro~4-bife-
pilil)-butan-3-ol, p.f. 106-108°.

Ejemplo 23

Uns solucidén de Grignard de 25,1 g de 4 ~flior-4-
bromo~bifenilo (obtenible por bromizacién de 4-fldor~bifenilo
¥ 2,43 g de magnesio en 1000 cc de éter se mezcla gota a gota
con 4,35 g de l-aminobutan-3-ona en 400 cc de éter bajo agita
cién s 20°, se agita ain durante 2 horas, el alcoholato abte-—

en la forma ususl y se obtiene la 3=(4 =fldor-4~bifenilil)-3-
hiéroxi-butilamina, p.f. 144=-146°.

Ejemplo 24

3,59 g de hidrocloruro de 3-bromo-3-(4 -flior=4-bi-
fenilil)~butilamina /obtenible por reaccidn de 3-hidroxi-3-
(4 “=-fllor-4=-bifenilil)~butircemids con P:Br3 g2 la 3-bromo=3-
(4 ‘fldor-4-bifenilil)-butiroamida y reduccidén con LiAlH‘J7 se
disuelven en una mezcla de 15 cc de acetona y 15 cc de agua,
se agrege una gota de dcido sulfurico, se calienta durante 4
horas a 45°, se elabora en la forma usual y se obtiene la
3~(4"~fl6or-4-bifenilil) -3-hidroxi-butilamina, p.2. 144-146°.

)

Como producto secundario se forma algo de 3-{4 ~flior-4-bife-
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nilil)~2-butenilamina, que se puede meparar por cromatografiaE
(en Sioa).

Ejemplo 25

30,1 g de 3-acetoxi-3-(4 -flior-4-bifenilil)~1-~bu-
tilamina /obtenible de 3-bromo~3-(4’~fldor—4-bifeailil)-l-
butilamina y acetato potdsico/ se hiervercon 20 g de XOH en
500 cc de metanol durante 2 horas, se elabora con agua y ¢lo-
roformo y se obtiene la 3-(4‘~flior-4-bifenilil)-3-hidroxi-
butilamina, pe.f. 144-146°.

Ejemplo 26

24,2 g de 3=(4 =flior-4-bifenilil)-l-buten=3-ol
(obtenible de 4-acetil—4 ~fliorbifenilo y bromuro de magnesio
de vinilo) se calientan junto com 8 g de amoniaco y 0,25 g de
sodio durante 8 horas a 180-2000, se enfria, se elabora con
agua y.cloroformo y se obtiene la 3-(4=flior-4-bifeniiil)-3-
hidroxi-butilamina, p.f. 144-146°.

En forma andloga se obtiene del 3-(4'-fluor-4-bife-:
nilil)-l-buteno la 3-(4’-flior-4-bifenilil)-butilamina; hidro,
cloruro, p.f. 222-2240.

Ejemplo 2

Una solucién de 26,25 g de l-cloro-3-(4 ~flior-4-
bifenilil)-butano /obtenido por reacoidn,segin Friedel-Crafis}
de 4-flﬁor-bifenilo con cloruro 3-cloropropionilico &l 4'-
£ldor-4-( 3=cloropropionil)~bifenilo (p.f. 96-970), reaccidén
con CH3MgI al l-cloro-3-(4 '-flior-4-bifenilil)-butan~3~ol !
(p.L. 78-79°) ¥ reduccién con HI/ en 150 cc de etanol absolu-
to se gotea a 0° a una solucién de 10 g de NH3 en 150 cc de

etanol absoluto. Se agita adn durante 2 horas a 20°, la solu-
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cién se concentra, se elabora con lejia sdédica acuosa y éter
y se obtiene la 3-(4'=fldor-4-bifenilil)-butilamina; hidroclo

ruro, p.f. 222-224°.

Ejemplo 28

Una solucidén de 2,6 g de l-cloro-3-p-bifenilil-bu-
| tan-3-o1 /p.f. 68-T0°; obtenible por reaccién, segin Friedel-
Crafts, de bifenilo con cloruro 3-cloropropionilico al 4-(3-
cloropropionil)=bifenilo y reaccién con CH3MgI; 6 3,05 g de
l-bromo~3~p~bifenilil-butan-3-ol 6 3,96 g de l-p-toluenosul-
foniloxi~3-p-bifenilil-butan-3~0l/ y 30 g de metilamina en
100 cc de metanol se calienta en el autoclave durante 2 horasi
2 120°, Después de enfriar y elsborar en la forma usual se

obtiene el l-metilamino-3-p-bifenilil-butan-3-ol.

En forma andloge se obtiene de los correspondientes

comnpuestos de cloro o de bromo:

l-metilamino-3-(4 ‘~flior-4-bifenilil)=-butan=-3-ol
l-metilamino-3-(4’~cloro~4-bifenilil)~butan-3~ol
l-metilamino=3-(4~-p-clorofenoxi-fenil)-butan-3-o0l
l~etilamino=-3-p-bifenilil-butan-3-o0l
l-etilamino=3-(4 ‘~flior-4-bifenilil)-butan-3-ol
l~etilamino=3=(4 ~cloro~-4~bifenilil)-butan=3-ol
l-etilamino=-3-(4-p-clorofenoxi~fenil)-butan-3-ol
l-n-propilamino=3-p-bifenilil-butan—3-ol
l-n~propilamino~3-(4‘~fldor-4-bifenilil)-butan=3-o0l
l-n-propilamino-3-(4 ‘=cloro-4-bifenilil)-butan=3-ol
l-n-propilamino=3=-(4-p~clorofenoxi-fenil)-butan-3~ol
l-isopropilamino=-3-p=-bifenilil-~butan~3-ol
l-isopropilamino~3-(4 ‘~-flior-4-bifenilil)-butan-3-ol
l-isopropilamino=3=(4 ‘-cloro~-4-bifenilil)-butan-3~ol
l-isopropilamino-3-(4~p~-clorofenoxi-fenil)-butan-3-ol
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1-n-butilamino~-3-p-bifenilil-~butan-3-ol
l-n-butilamino-3-(4 ‘=flior-4-bifenilil)~butan~3-o0l1
l-n-butilamino=3~(4 ‘~cloro~4~bifenilil)~-butan-3~ol
l-n-butilamino=3-(4-p-clorofenoxi~fenil)~butan-3-ol
l-isobutilamino=3-p~bifenilil-butan-3-ol
l-isobutilamino=3-(4 ‘=fldor-4-bifenilil)-butan-~3~cl
l-isobutilamino=3~(4 ‘=-cloro~4-bifenilil)~butan-3-ol
l-isobutilamino~3-(4-p~clorofenoxi-fenil)-butan=3-~-o0l
legec.butilanino-3«p-bifenilil-butan~3~ol
l-gec.butilamino-3-(4 ~fldor-4-bifenilil)-butan-3-oli
l-sec.butilamino-3~(4 ‘-cloro-4-bifenilil)-butan=~3-o0l
l-sec.butilamino=-3-( 4~p-clorofenoxi-fenil)~butan-3-ol
i=-terc.butilanino~3-p~bifenilil-butan~3-ol
l-terc.butilanino-3-(4 ‘~fldor-4-bifenilil)-butan-3-ol
l-terc.butilamino-3-(4 "~cloro-4-bifenilil)-butan~-3-ol
l-terc.butilamino-3-(4~p~clorofenoxi-~fenil)-butan—3-ol
l-n-pentilamino-3-p-bifenilil-butan-3-ol
l-n-hexilamino=-3-p-bifenilil~butan-3-ol.

Ljemplo 29

2,6 g& de l-cloro=-3-p-bifenilil-butan=-3-0l se hier-
ven con 30 cc de morfolina durante 1,5 horas, se enfria, se
elabora en la forma usuzl y se obtiene el l-morfolino-3-p-bi-
fenilil-butan-3~-ol, p.f. 116-118°.

|
En forma aniloga se obtiense de los correspondientes
!

compuestos de cloro o de bromo: i
’ !

l-morfolino=-2-p«bifenilil-propan-2-ol
1-morfolino-2-(4 "~fldor-4-bifenilil)~propan-2-o0l
l-morfolino=2-(4 ‘~cloro-4=-bifenilil)-propan-2-o0l
l-morfolino=2-(4 "-bromo-4-bifenilil)-propan-2-0l
l-morfolino=-2-(4~p~clorofenoxi~fenil)~propan~2-ol
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l-morfolino-3-(2 ~flior-4-bifenilil)~butan~3-ol
l-morfolino-3-(4 "~flior-4-bifenilil)-butan-3~-ol, p.f. 152.
154° '
l-norfolino-3-(2 “~cloro-4-bifenilil)-butan-3-ol
l-worfolino-3—(4 "-cloro-4-bifenilil)-butan~3-ol, p.f. 106~
108°
1-zorfolino-3-(2 ‘~bromo—4-bifenilil)-butan~3-ol
1-morfolino-3~(4 “~bromo-4-bifenilil)-butan-3-ol, p.f. 97-99°
l-morfolino~3-(2”,4 -diflior-4-bifenilil)-butan-3-ol
l-morfolino~3-(2’,4 -dicloro-4~bifenilil)-butan-3-0l
1-morfolino~3—(2” 4 ~dibromo-4-bifenilil)-butan-3—o1
l-morfolino-3-p-fenoxi-fenil-butan-3~ol
l-morfolino~3-(4~o-fliorfenoxi-fenil)-butan-3-ol
l-morfolino-3~( 4~-p-fliorfenoxi-fenil)-butan-3-ol
1-worfolino-3-(4-o-clorofenoxi-fenil)-butan-3-ol
l-morfolino-3-(4-p—clorofenoxi-fenil) ~butan-3-ol, p.f. 66-67°
1-morfolino-3-( 4~o-bromofenoxi-fenil)~-butan-3-ol
l-morfolino=-3-( 4~p-bromofenoxi-fenil)-butan-3~ol
1-morfolino-3-/4~(2,4-difldorfenoxi)~fenil/~butan-3-01
l-morfolino-3-/4-(2,4~diclorofenoxi)~fenil/-butan~3-ol
l-morfolino=3-/4-(2,4-dibromofenoxi)~fenil/~butan-3-ol
l-morfolino-4-p~bifenilil~pentan-4-ol
l-moriolino-4-(4 ~flior-4-bifenilil)~pentan-4-ol
l-worfolino-4-(4 —cloro-4-bifenilil)-pentan—4-ol
l-morfolino-4-(4 “~bromo—-4-bifenilil)-pentan=-4-ol
1-porfolino-4-( 4~p~clorofenoxi-fenil)-pentan-4-ol.

Ejemplo 30

Andlogo al ejemplo 26 se obtiene de los correspon-
dientes compuestos de cloro o de bromo con pirrolidina, pipe-
ridina, 4-metilpiperidina, homopiperidina o piperazina:
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d-pirrolidino~3-p-bifenilil-butan-3-ol
1-pirrolidino-3—(2’-fldor-4~-bifenilil)-butan~3-ol
1-pirrolidino-3-(4 ‘~fldor-4-bifenilil)-butan=~3-ol
1-pirrolidino-3=-(2’~cloro-4~bifenilil)-butan=3-ol
1-pirrolidino-3~(4 "~cloro-4-bifenilil) -butan-3~ol
l-pirrolidino—~3-(2’-bromo-4-bifenilil)-butan-3-ol
1-pirrolidino-3-(4 ‘-bromo-4-bifenilil)-butan—3~ol
1-pirrolidino-3~(2°,4 '~difldor-4-bifenilil)-butan—3—-ol
l-pirrolidino-3-(2°,4 =dicloro-4-bifenilil)~butan-3-ol
l-pirrolidino-3-(2°,4 “~dibromo-4-bifenilil)-butan-3~ol
l-pirrolidino-3-p-fenoxi-fenil-butan=-3-ol
1-pirrolidino=-3-(4~o-fliorfenoxi-fenil) -butan=3=0l
1-pirrolidino-3~{4~p~fldorfenoxi-fenil)-butan-3-ol
l-pirrolidino=3~(4~o~clorofenoxi-fenil)~-butan=-3-ol
l-pirrolidino=-3-(4-p-clorofenoxi-~fenil)-butan=3~ol
1~pirrolidino~3-(4=-o~bromofenoxi~fenil)-butan-3-ol
1-pirrolidino-3~(4-p-bromofenoxi~fenil)~butan-3-o0l
l-pirrolidino=3-/4-(2,4~difldorfenoxi)~-fenil/-butan~3~ol
1-pirrolidino-3=/4~(2,4~-diclorofenoxi)~fenil/-butan—3-ol
l-pirrolidino=3~/4~(2,4~dibromofenoxi)-fenil/-outan-3-ol
l-piperidino=-2-p-~bifenilil~-propan-2-ol

l-piperidino-2-(4 "-fldor-4-bifenilil)-propan-2-ol
l-piperidino-2-(4 "~cloro-4=bifenilil)-propan-2-ol

1-piperidino-2-(4 ‘~bromo-4-bifenilil)-propan-2-0l, hidroclo-

ruro, p.f. 245-247°
l-piperidino-2~(4-p=clorofenoxi~fenil)~propan~2-0l
1-piperidino-3-p-bifenilil-butan-3-ol, p.f. 102-104°
l-piperidino=3-(2’~flior-4-bifenilil)-butan-3-o0l
1-piperidino-3~(4 ‘=fléor-4-bifenilil)-butan-3-ol, p.f.

107-1090; hidrocloruro, p.f. 238 - 242°
l-piperidino-3-(2’~cloro-4-bifenilil)~butan-3~ol

e ——
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1-piperidino-3-(4 ‘~cloro-4-~bifenilil)-butan-3-ol, p.f. 90-91°
1l-piperidino-3-(2 ~bromo-4-bifeniliil)-butan-3-ol
1-piperidino-3~(4 ‘~bromo-4-bifenilil)-butan-3-0l, p.f. 89-91°
1-piperidino-3~(2’,4 =difldor-4-bifenilil)-butan=3-o1
1-piperidino—3~(2°,4 "=dicloro-4-bifenilil)-butan-3-ol
l-piperidino-3~(2°,4 "~dibromo~4-vifenilil)~butan-3-ol
l=-piperidino-3-p-fenoxi~fenil~butan-3~-ol
1-piperidino-3~(4-o~fliorfenoxi~fenil)~butan-3~ol
1~piperidino-~3~(4-p-fliorfenoxi~fenil)-butan-3-ol, p.f. 50-51
1l-piperidino~3~(4-o~clorofenoxi-fenil)-butan-3-o0l
l-piperidino-3-(4~p-clorofenoxi-fenil)-butan~3-ol, p.f. 73-75
1l-piperidino-3-(4-o-bromofenoxi-fenil)-butan-3-o0l
l-piperidino-3~{4-p-bromofenoxi-fenil)~butan-3-ol, p.f. 73-75
1~-piperidino-3~/4-(2,4~difliorfenoxi)-fenil/-butan~3-o0l
l-piperidino-3-/4-(2,4~-diclorofenoxi)-fenil/-butan-3~o0l
l-piperidino-3-/4=(2,4~dibromofenoxi)-fenil/-butan-3~ol
l-piperidino-4-p~-bifenilil-pentan-4-ol
l-piperidino—4=(4’=flior-4-~bifenilil)-pentan-4-ol
l-pigeridino-4~-(4’~cloro=-4-bifenilil)-pentan—4-ol
1-piperidino=~4-(4 "=bromo-4-bifenilil)~pentan-4~0l, hidroclo-
ruro, p.f. 282—283°

| 1-piperidino-4-(4-p-clorofenoxi-fenil)~pentan-4-ol

l-(4-metilpiperidino)=-3~p-bifenilil~butan-3-ol
l-(4-metilpiperidine)=3-(2‘=flior-4-bifenilil)-butan-3=0l
1~(4-metilpiperidino)=3=(4 ‘~fIfor~4~bifenilil )-butan=3-01
hidrocloruro, p.f. 222°

1-(4~metilpiperidino)=3-(2 ‘~cloro-4~bifenilil )-butan—3-ol
1-(4~metilpiperidino)=3~(4’~cloro~-4~bifenilil )-butan-3=ol
1-(4~-metilpiperiding)=3~(2'~bromo-4~bifenilil )-butan~—3~ol
1-(4-metilpiperidino)—-3-(4;"~bromo~4~bifenilil )~butan-3-ol

1-(4-metilpiperidino)-3-(2’,4'-difIdor—4-bifenilil)-butan—3- ?1

O
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1-(4-metilpiperidino)-3-(2’,4 ~dicloro-4~bifenilil)~butan-3-
ol
1-(4-metilpiperidino)-3-(2°,4 "~dibromo-4~bifenilil) -butan-3-
ol
1~(4-metilpiperidine)-3~p-fenoxi-fenil-butan-3~ol
1-(4~-metilpiperidino)-3~(4-o~fldorfenoxi-fenil)-butan-3-0l
1-(4-metilpiperidino)-3-(4-p-rldorfenoxi-fenil)-butan=-3-ol
1-(4-metilpiperidine)-3=(4-o-~clorofenoxi~fenil)-butan-3~ol
1-(4-metilpiperidino)-3~(4-p-clorofenoxi-fenil)-butan-3~ol,
p.f. 81-82°
1-(4-metilpiperidino)=3~( 4-o~bromofenpxi-fenil)~butan-3~ol
1-(4-metilpiperidino)-3~(4~p-bromofenoxi-fenil)-butan~3-ol,
p.£. 78-79,5°
1-(4~metilpiperidine)-3~/4-(2,4~difldorfenoxi-fenil/-tutan—-
3-0l i
1-(4~metilpiyeridino)=3-~/4~(2,4~diclorofenoxi)~fenil/-butan-
3~0l
1-(4-metilpiperidino)=3~/4~(2,4-dibromofenoxi)-fenil/~butan~
3-01
l-homopiperidino-3-p-bifenilil-butan=3-ol, p.f. 66~67°
l-homopiperidino=3=(2 ~flior-4~bifenilil)=-butan~3~ol, hidro-
cloruro, p.f. 160-161°
l-homopiperidino=3~(4 ‘~fldor~4-bifenilil)~butan-3-ol
l-nomopiperidino=3=(2 =cloro-4-bifenilil)=-butan=3-ol
l-homopiperidino=3~(4 ‘~cloro=4-bifenilil)=-butan-3-ol
l-homopiperidino=3-(2’~bromo-4~bifenilil)-butan~3-ol
l-homopiperidino=3=(4 "~bromo=4-bifenilil)~butan-3-ol
l-homopiperidino-3=(2°,4 ~3diflior-4-bifenilil)-butan-3-ol
l-homopiperidino-3~(2,4 “-dicloro-4~bifenilil)-butan-3-0l
l=homopiperidino~3=(2°,4 -dibromo~4-bifenilil)-butan=3~ol
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l-homopiperidino-3-p~fenoxi~fenil-butan-3-ol
l-homopiperidino=3=~(4-o-fldorfenoxi~fenil)-butan-3-ol
1-homopiperidino-3-(4-p=-fliorfenoxi-fenil)-butan-3-ol
l-homopiperidino-3-(4-o-clorofenoxi~fenil)-butan-3-ol
l-homopiperidino-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)~-butan-3~ol1
hidrocloruro, p.f. 180-181°
1-homopiperidino=3~{ 4-o-bromofenoxi-fenil)-butan-~3-ol
1-homopiperidino~3~(4~p-bromofenoxi~fenil)-butan—~3-ol
1-homopiperidino=-3-/4-(2,4-difldorfenoxi)~fenil/~butan=-3~ol
1-homopiperidino-3-/4-(2,4-diclorofenoxi)~fenil/~butan—3-ol
l-homopiperidino-3-/4~(2,4-dibromofenoxi)=-fenil/~butan-3-ol
1-piperazino~3-p-bifenilil-butan-3-ol ‘ ~
l-piperazino-3-(2‘~fldor-4-bifenilil)-butan-3-ol
l-piperazino=3-(4 ‘=fldor-4-bifenilil)-butan~3-0l, p.f.
168-163° |
l-piperazino-3-(2 -cloro-4-bifenilil)~butan-3-0l
l-piperazino~3-(4’=cloro=4-bifenilil)-butan-3-ol
l-piperazino-3~(2°’~bromo-4-bifenilil)-butan-3-ol
l-piperazino-3-(4’-bromo-4-bifenilil)-butan-3~ol
l-piperazino-3-(2°,4 -difldor-4-bifenilil)~butan=-3-ol
l-piperazino-3-(2”,4 ~dicloro~4-bifenilil)-butan-3-ol
l~piperazino=-3-(2’,4 ~dibromo-4-bifenilil)~-butan-3-ol
l-piperazino-3~-p~fenoxi-~-fenil-butan-3-ol
1-piperazino-3~(4~o-fliorfenoxi~fenil)-butan=3-ol
l-piperazino=3-( ¢=p~fliorfenoxi-fenil)-butan=3-o0l
l-piperazino-3-(4=-o-clorofenoxi~fenil)~butan—~3-ol
l-piperazino=-3-(4-p~clorofenoxi-fenil)~butan-3-o0l
l-piperazino-3-(4-o-bromofenoxi-fenil)-butan=-3-ol
l-piperazino-3-~(4-p—-bromofenoxi-fenil)-butan-3~ol
1-piperazino-3-/4-(2,4~diflliorfenoxi)~fenil/-butan-3-ol




=50~

l-piperazino-3-/4-(2,4-diclorofenoxi)-fenil/-butan~3-oi
l-piperazino-3-/4-(2,4-dibromofenoxi)-fenil/-butan-3~ol.

Ejemplo 31
Andlogo al ejemplo 29 se obtiene de los correspon-

dientes compuestos dé cloro o de bromo con di-n-~propilamins,
diisopropilamina, di-n-butilamina, diisobutilamina, di-n-pen-
tilamina, di-n-hexilamina, 2=-dimetilamino-etilamina, 2~-dietil
amino~etilamina, 3-dimetilamino-propilamina, 2-metilpiperidi-
na, 3-metilpiperidina, 2,6-dimetilpiperidina, l-metilpiperazina,
l-etilpiperazina, l-n-hexilpiperazina 6 l—(2-hidroxietil)-pi-'

perazinas

l-di-n-propilamino=-3-p=bifenilil~butan~-3~o0l
l-di-n-propilamino=3=(4 ‘~flior-4-bifenilil)=butan=3-o0l H
l-di-n-propilamino-3-(4 ‘-cloro-4-bifenilil )-butan—~3-ol
l=din-propilamino=3-(4~p=-clorofenoxi-fenil)-butan-3-ol
l=diisopropilaming-3-p-bifenilil-butan-3-ol
l-diisopropilamino-3-(4 ‘~fldor-4~bifenilil)-butan-3-ol
l-diisopropilamino=-3-(4‘-cloro-4-bifenilil)~butan=3~ol
l-diisopropilamino=-3-(4=~p-clorofenoxi-fenil)-butan~3-ol
l=di-n-butilaminc=3-p=bifenilil-butan=3-ol
l-di-n-butilemino=3-(4’=flior-4-bifenilil)-butan-3-ol
l1-di-n~butilemino~3-(4‘=cloro~4=bifenilil)-butan-3-ol
l-di-n-butilamino=-3-(4=-p-clorofenoxi-~fenil)-butan=3-o1
l-diisobutilamino-3-p-~bifenilil-butan~3-o0l
l-diisobutilamino-3-{4 '=flior-4-bifenilil)-butan-3-ol
1-diisobutilemino-3~(4 ‘=cloro=-4-bifenilil)-butan-3~ol
1~diisobutilamino-3-(4~p~clorofenoxi~fenil)-butan~3=c1
l-di-n-pentilamino-3-p-bifenilil-butan~3i-ol
l=-di-n~pentilamino=3=(4 =flior=-4=-bifenilil) ~tutan=-3-o1
l~-di-n-pentilamino-3-(4 ‘=cloro-4-tifenilil)=~butan~3-o1
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1-di-n-pentilamino=3-(4-p-clorofenoxi~fenil)=butan~3-ol
l~di-n-hexilamino-3-p-bifenilil-butan~-3-ol
1-di-n-hexilamino-3-(4 “~flior-4-bifenilil)~butan-3-ol
l-di-n-hexilamino=3=-(4 ‘=cloro=-4-bifenilil)-butan=3-0l
l-di-n-hexilamino-3—(4-p-clorofenoxi~fenil)-butan=3~-o0l
1-(2-dimetilamino—etilamino)-3-p-bifenilil-butan-3-o0l
1-(2-dimetilamino-etilamino)~3-(4 ‘~flior-4-~bifenilil)-butan~
3-01 ‘
1-(2-dimetilamino-etilamino)-3-(4‘~cloro~4-bifeniiil)-butan-
3=0l
1-(2-dimetilamino-etilamino)=3~(4~p-clorofenoxi-fenil)~butan~
3~0l
l1-(2-dietilamino-etilamino)=~3=-p~bifenilil-butan-3-o0l
l-(2~dietilamino-etilamino)-3=(4 ‘=flior—-4-bifenilil)-butan=3-
ol, p.f. 740; dihidrocloruro, p.f. 198°
1-(2-dietilamino-etilamino)-3~(4 ‘=cloro~4~bifenilil)-butan=3-
ol _
1-(2-dietilamino-etilamino)=-3~(4-p~-clorofenoxi-fenil)-butan-
3-0l
1-(3-dimetilamino-propilamino)=-3~p~-bifenilil-butan~3-ol
1-(3-dimetilamino-propilaming)-3-(4 ~fldor-4-bifenilil)-butean
3-0l '
l-(3=-dimetilamino-propilamino)-3-(4 =cloro—4-bifenilil)~bu=-
tan-3=ol
1-(3-dimetilamino-propilamino)~3-(4-p~clorofenoxi-fenil)~
butan=3~-0l '
1-(2-metilpiperidino)-3~p~bifenilil-butan-3-o0l
1-(2~metilpiperidino)-3-(4 ‘~-fldor-4-bifenilil)butan—3-~0l
1-(2~metilpiperidino)~3~(4 "=cloro-4-bifenilil)-butan-3~ol
l-(2-metilpiperidino)-3~(4~p-clorofenoxi-fenil)-butan-3-ol

L ]
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1-(3-metilpiperidino)-3-p-bifenilil—bgtan-3~ol
1-(3-metilpiperidino)-3-(4 "~fldor-4~bifenilil)~-butan-3~o0l
1-(3-metilpiperidino)-3-(4 '-cloro-4-bifenilil)-butan—-3-ol

1-( 3-metilpiperidino)-3~( 4~p-clorofenoxi~fenil)-butan-3-ol
1-(2,6-dimetilpiperidino)-3-p-bifenilil-butan-3-o0l
1-(2,6-dimetilpiperidino)-3-(4 -fldor-4~-bifenilil)~butan—-3-o1
1-(2,6=dimetilpiperidino)-3~{4 “—cloro-4-bifenilil)-butan-3-o1
1-(2,6-dimetilpiperidino)~3~(4-p-clorofenoxi-fenil)~butan=3-cy
1-(4~metil-piperazing)-3-p-bifenilil-butan—3-o0l |
1~(4~metil=-piperazino)~3-(4 ‘-fldor-4-bifenilil)-buten-3~o0l
1-(4-metil-piperazino)-3=(4 ‘-cloro-4=bifenilil)=-butan~3-ol
1-(4~metil-piperazino)-3~(4-p-clorofenoxi-fenil)~-butan-3-ol
1-(4=etil-piperazino)-3-p-bifenilil-butan-3-ol
1=(4=-etil=piperazino)=3=(4’~fllior-4-bifenilil)-butan-3-ol
1-(4=etil-piperazino)-3=(4 "~cloro-4~bifenilil)~butan-3-o0l

5
!

1-(4-etil-piperazino)-3~(4-p-clorofenoxi-fenil)-butan-3-ol
1=(4=-n=hexil~piperazino)=~3=-p-bifenilil-butan~3-ol
lw(4-n~hexil-piperazino)=3-(4 ‘-flior-4~-bifenilil)-butan-3-ol
1-(4~n-hexil~piperazino)-3-(4‘-cloro-4-bifenilil)-butan-3-ol
1~(4~-n~hexil-piperazino)=-3=(4~p=-clorofenoxi-fenil)=-butan=-3-ol
1-/4-(2-hidroxietil)-piperazing/-3~p-bifenilil-butan~-3-ol
1~/4=(2-hidroxietil)~piperazing/-3-(4 ‘~flior-4-bifenilil)-
butan=-3~-ol, p.f. 76-780; dihidrocloruro, p.f. 246-247°
1~/4~( 2-hidroxietil)-piperazing/-3-(4 ‘~cloro-4-bifenilil)-
butan=-3~0l ;
1-/4~(2-hidroxietil)-piperazino/=-3=( 4-p-clorofenoxi~fenil)=~ |

butan=-3-o0l. i
i

Ejemplo 32
2,6 g de l-cloro-3-p-bifenilil-butan~3-ol se calien

i
1
5

tan con 30 cc de dietilamina en el autoclave durante 15 horas’
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a 150°, se enfria, se elabora en la forma usual y se obtiene
el l-dietilamino-3-p-bifenilil-butan-3-ol.

En forma andloga se obtiene de los correspondientes
compuestoa de cloro o de bromo:

l-dieﬁilamin073—(2'-flﬁor-4-bifenilil)—butan—3-ol
1-d-ztilamino-3=(4 ‘~fldor-4-bifenilil)~butan-3-ol
l-dietilaminof3-(2'-cloro—4-bifenilil)-butan-3-ol
1-dietilamino-3-(4 -cloro-4-bifenilil)-butan-3-ol, p.f. 61-
63°
l-dietilamino=3=(2’~bromo=-4-bifenilil)=-butan-3-o0l
l-dietilemino=3-(4 ‘~bromo—4~bifenilil)-butan~3-ol
1-dietilamino-3-(2°,4 ‘-difldior-4-bifenilil)-butan-3-ol
l-dietilamino-3=(2’,4 ~dicloro=-4-bifenilil)-butan-3~ol
l-dietilamino~3=(2’,4 ‘~dibromo—4-bifenilil)~butan~3-ol
l-dietilamino=3-p~fenoxi-fenil-butan-3-ol
1-dietilamino-3~(4~o~fliorfenoxi~-fenil)~butan=3~ol
1~dietilamino=-3-(4~p-fliorfenoxi-fenil)~butan=3~ol
l~dietilamino=-3~( 4~0-clorofenoxi-fenil)-butan=-3=o0l
1-dietilamino~3-(4-p~clorofenoxi-fenil)~butan-3~-ol
1-dietilamino—-3—~(4~o-bromofenoxi-fenil)-butan-3-ol
1-dietilamino=3=( 4=p~bromofenoxi~fenil)-butan~3-ol
l~dietilamino-3-/4~(2,4-difldorfenoxi)-fenil/~butan-3-0l
1-dietilamino-3~/4-(2,4-diclorofenoxi)~fenil/~butan-3-ol
1~dietilamino-3-/4~(2,4~dibromofenoxi)~fenil/~butan-3-ol.

Zjempio 33

Una mezcls de 2,6 g de l-cloro=-3-p—-bifenilil-butan-
3-0l, 2,04 g de potasio ftalimidico y 40 oc de DMF se calien-
ta durante 1,5 horas a 110°. Después de enfriar se elabora en
la forma usual y se obtiene el l-ftalimido-3-p~bifenilil-bu-
tan-3-0l, p.f. 153~155°-
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En forme andloga se octiene de los correspondientes

compuestos de cloro ¢ de bromo:

Ad

1-ftalimido-3-( 2 ~fifor-4-bifenilil) -butan-3-0l, p.f. 125-127'
1-ftalimido-3-(4 ‘~flior-4-bifenilil) ~butan=-3-ol, p.f. 150-152
1-ftalimido-3=~(2 =cloro-4~bifenilil)-butan~3-ol !
1-fsalimido-3~(4 "-cloro~4-bifenilil)-butan=-3~0l, p.f. 177-179?
1-ftalimido-3-(2 ~bromo—4-bifenilil)-butan=3-o0l
1-ftalimido~3~(4 "~bromo-4-bifenilil)-butan-3~ol
1-ftalimido~3-(2",4 ‘~difldor-4~bifenilil)-butat-3~ol,

p.f. 128-130°
l-ftalimido-3-(2",4 "~dicloro~4-bifenilil)~butan~3-ol1
1-ftalimido-3~(2°,4 "~dibromo-4~bifenilil)-butan—3-ol
l-ftalimido~3~p~fenoxi-fenil-butan-3-ol
1-ftalimido-3-(4-o-fliorfenoxi~fenil)-butan=3-ol
1-ftalimido~=3-(4-p~fliorfenoxi~-fenil)-butan~3=-o0l
1-ftalimido-3~(4-0o~clorofenoxi-fenil)=-butan-3-o0l
l-ftalimido~3~(4-p-clorofenoxi~fenil)-butan-3~-0l, p.f. 135=-

137° ;
l~ftalimido=3~(4~o~bromofenoxi-fenil)-butan-3-ol
1-ftalimido=3=(4-p~bromofenoxi-fenil) ~butan=3-ol i
l~-ftalimido~3=/4~(2,4-difldorfenoxi)~fenil/~butan~3~ol
1-ftalimido=3-/4~(2,4=diclorofenoxi)-fenil/~butan~3~ol
1-ftalimido=3~/4-(2,4-dibromofenoxi)-fenil/-butan=-3~ol.

L d

Ejemplo 34

Una mezela de 2,6 g de l-cloro-3-p-bifenilil-butan-

i
|
3-0l y 1,36 g de imidagol se calienta durante 3 horas a 140°.
Después de enfrier y elesborar en la forma usual s8s obtiene ell
1-(l-imidazolil)-3~p-bifenilil-butan-3-ol.

En forma andloga se obtiene de los correspondicnies

coupuestos de cloro o de bromo:

et e e e



10

15

20

25

30

-55=

i~(1-imidazolil)-3-(2’~fldor=4~bifenilil)-butan~3-ol
1-(1-imidazolil)=3-(4 ‘~flior-4~bifenilil)-butan=3-ol,

p.£. 205-207° \
1~(1-imidazolil)=3-(2"-cloro-4~bifenilil)=~butan-3-o0l
1-(1-imidazolil)-3~(4 "~cloro-4-bifenilil)~butan-3-o0l,

p.f. 201-203° '
l-(L-imi&azolil)-}»(2'-bromo—4-bifenilil)-butanp3-ol
1-(1-imidaz0lil)-3-(4 ‘~bromo—4~bifenilil)~butan~3-ol
1-(1-imidazolil)-3-(2°,4 "-diflior-4-bifenilil)-butan~3-o01
1-(1l-imidaz0lil)=3-(2°,4 "=dicloro-4-bifenilil)-butan~3~ol
1~(i-imidazolil)-3~(2’,4 "-dibromo-4-bifenilil)-butan-3-o1
1~(1-imidazolil)-3-p-fenoxi-fenil-butan-3-ol
1-(1~imidazolil)=~3~(4-0~f1forfenoxi-fenil ) ~butan=3-ol
1~(1-imidazolil)=3~(4-p~fliorfenoxi~fenil)~butan-3-ol
1-(1~-imidaz0lil)=-3=(4=0-clorofenoxi~fenil)~butan-3~ol
1-(1-imidaz0lil)=3~(4=-p~clorofenoxi~fenil)~butan~3~ol,

p.f. 125-127°
1~(1-imidazolil)-3=(4-o-bromofenoxi-fenil)-butan=3~ol
1~(1-imidazolil)-3=(4~-p-bromofenoxi~fenil)~butan~3~ol
1-(1l-imidazolil)-3-/4-(2,4-difldorfenoxi)-fenil/-butan~3-ol
1-(1~imidazolil)-3~/4~(2,4~diclorofenoxi )=fenil/~butan—3~o1,
020 1,5972 |
1=(1l~imidazolil)-3~/4-(2,4~dibromofenoxi )-fenil/~butan=3~ol,
Ejemplo 35

2,26 g de 3~p-bifenililbutan-l-ol se disuelven en
16 cc de isopropilamina y la solucidn se agita deaspués de
agregar 0,5 g de niquel Raney durante 15 horas a 160° en el
tubo reactor. Después de enfriar, separar el catalizador por
filtracidn y evaporar se obtiene el l-isopropilamino-3-p-bi-
fenilil-butano.
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Ejemplo 36

3,48 g de l~bis-(2-hidroxietil)=3-~(4 ’-cloro-4-bife~
nilil)-butano fobtenible de l-cloro~3-(4’-clpro-4-bifenilil)-
butano y dietanolamina/ se disuelven en 100 cc de xileno, se
mezcla con dos gotas de sto4 ¥y se hierve durante una hora.
Despuéds de enfriar y selaborar en la forma usual se obtiene ol
l-morfolino-~3-(4’-cloro-4-bifenilil)~butano, p.f. 77-790.

Ejemplo 37

Una solucién de 3,48 g de 1-bis—(2-hidroxietil)-3-
(4’-cloro-4-bifenilil)-butano y 0,61 g de 2-aminoetanol en
100 cc de tolueno se mezcla con 0,1 g de dcido p-~toluenosulfd
nico, se hierve durante 2,5 horas y se enfria. Despuds de la
elaboracidn usual se obtiene el 1111-(thidroxietil)—piperaz;
09/ -3-(4 “-cloro-4-bifenilil)-butano.

Ejemplo 38

A 3,26 g de l-morfolino-3-(4 ~amino-4~bifenilil)-
butan-3-o0l /obtenible por nitracién de l-morfolino-3-(4-bife-

nilil)=-butan=3-ol y reduccidén del l-morfolino=~3=(4 -nitro~4- '
bifenilil)-butan-}-o%] se agregan 8 0° 3 cc de dcido clorhidri
¢o concentrado, despuds, bajo agltacién, a Oo, una solucidn g
de 1,4 g de NaNO, en 6 cc de agua. Después de agregar una so-f
lucidén de 0,7 g de dcido bérico en 1,5 g de deido fluorhidri-i
co al 60 % se agita durante 40 minutos, se filtra, se lava ;
con agua, metanol y éter y se seca. La sal diazdnica obtenidai
se calienta a wnos 150° hasta terminar ls descomposicién. Se
obtiene el l-morfolino=-3-(4’-flior-4~bifenilil)-butan=-3-ol.

Ejemplo 39

3,26 g de l-morfolino-3-(4 '-gmino-4~bifenilil)-bu-
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tan-3-ol se disuelven en 30 cc de dcido clorhidrico al 10 %,
se¢ mezcla a 0--5o econ 0,7 g de NaNOa en 2 6¢c de agua, la solu-—
cibén de sal diazbnica obtenida se gotea lentamente a una solu
cibn caliente de CuCl, (obtenida por reduceién de 2,1 g de
sal cuprica con 302 en 13 cc de agua en presencia de 2,6 g

de NaCl), se calienta durante otros 30 minutos a 90-950, se
enfria, se elabora en la forma usual y se obtiene el l-morfo-

Bjemplo 40

Andlogo al ejemplo 39 se obtiene con Cuzpr2 (en lu-
gar de Cu2012) el l-morfolino=3-(4 -bromo-4-bifenilil)-butan-
3-01, p.f. 97-99°.

Ejemplo 41

Una mezcla de 2,22 g de p-iodofluorbencenc y 2,71 g
de sal sodica del l-piperidino-3-p-hidroxifenil-butan-3-ol
(obtenible por reaccién de p-hidroxiacetofenona con bromoace-
tato de etilo y cinc, reduccién del 3-p-hidroxifenil-3~hidro-
xibutirato de etilo obtenido con LiAlH4 al 3-p-hidroxifenil-
butan-1l,3~diol, reaccidén con SOCl2 a l-cloro-3-p-hidroxifenil
butan=-3-0l y reaccidén con piperidina) se celienta en presen-
cia de 1 g de polvo de cobre en 10 cc de HMPT durante 8 horas
a 90° y despuds se elabora en la forma ususl. Se obtiene el
1-piperidino=3-(4-p-fliorfenoxi-fenil)-butan-3-ol.

Ejemplo 42

Une solucidn de 3,59 g de l-piperidino-3-p-iodofe-
nil-butan-3-0l (obtenible por reaccién de l-cloro-3-p-iodo-
fenil~butan-3~ol y piperidina) y 1,51 g de p~-clorofenolato
sédico en 20 cc de INP se calienta durante 8 horas a 130°.
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Después de la elaboracidén usual se obtlene ei l-piperidino-
3-(4-p-clorofenoxi~fenil)~butan=3-0l, Defs 73-75".

Ejemplo 43

25,9 g de 3-(4~fldor-4-bifenilil)-3~hidroxi-butil-
amin-p-toluenosulfonato se hierven con 1 g de dcido p-tolueno
sulidénico en 500 cc de tolueno durante 2 horas con separacién
de agua, se enfria, se elabora con lejia sédica y se obtiene

la 3-(4’=fldor-4-bifenilil)-2-buten-l-il-amina.

En forma andloga se obtiene por deshidratacidn de
las correspondientes hidroxi-eminas con dcido p-toluenosulfi-

nico:

l=-metilamino-3-p~bifenilil~2-buteno
l-metilamino=3-(4 '~fldor-4-bifenilil)~2-buteno
l-mgtilamino-3—(4'—cloro-4—bifenilil)-2~buteno
l-metilamino=3=(4-p~clorofenoxi-fenil)-2-butenoc
l-etilamino-3-p-bifenilil-2-buteno

l-gtilamino-3-(4 '=flior-4=bifenilil)-2-buteno
l-gtilamino=3~(4 '~cloro-4-bifenilil)-g-buteno
l-gtilamino=3=(4~p~clorofenoxi~fenil)~-2-buteno
l-n-propilamino=3~p~bifenilil=-2-buteno
l-n-propilamino=3=(4 ‘=flior-4-bifenilil)=2-butieno
l-n-propilamino~3-(4 ‘=¢loro~4-bifenilil)=2-buteno
l=n-propilanino-3-(4=-p-clorofenoxi~fenil)-2-buteno
l-isopropileamino=3-p=-bifenilil-2-buteno
l-isopropilamino~3~(4 ‘~flior-4-bifenilil)-2-buteno
l-isopropilamino-3-(4 “~cloro-4~bifenilil)-2-buteno
l-isopropilamino~3~(4~p=clorofenoxi~fenil)-2-buteno
d=n-butilamino=3-p-bifenilil-2-buteno
l-n-butilamino-3-(4 ‘=fldor-4~-bifenilil) -2=-buteno i
l-n~-butilamino=3-(4’-cloro-4-bifenilil)~2-butenc
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l-n-butilamino-3—-(4-p-clorofenoxi~fenil)~2-buteno
l=-isobutilamino~3-p~bifenilil-2-butenoc
l-isobutilamino-3-(4 ‘~fluor~4~bifenilil)~-2-buteno
l-isobutilamino-3~(4 ‘~cloro~4~bifenilil)~2~buteno
l-isobutilamino~3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-2-buteno
1-sec.butilamino-3-p-bifenilil-2~buteno
l-szc.butilamino-3-(4 -flior-4~bifenilil)-2-buteno
l-sec.butilamino=-3-(4 ‘=¢cloro-4-~bifenilil)-2-buteno
l-sec.vutilamino~3~(4~p~clorofenoxi-fenil)~2-buteno
1-terc.butilamino-3-p-bifenilil-2-buteno
l-terc.butilamino~3-(4 ‘=flior-4=-bifenilil)-~2-butenc
1-terc.butilamino-3=(4’~cloro-4-bifenilil)=2-buteno
l—terc;butilamino-3-(4-p-clorofenoxi-feﬁil)-2-buteno.

Ejemplo 44
Una mezcla de 3,1 g de l-morfolino=3-p=bifenilil-

butan=-3-ol, 0,1 é de doido bencenosulfdénico y 80 cc de bence=

no se hierve durante 24 horas con separacidén de agua. Después
de la elaboracidn usual se obtiene el l-morfolino=3~p-bife-
nilil-2-buteno. '

En forma andloga se obtiene por deshidratacién de
las correaspondientes hidroxi-aminas:

l-morfolino-3=~(2‘~flior-4-bifenilil)-2~buteno
l-morfolino-S-(4'-flﬁor—4—bifenilil);Z—Euteno
l-morfolino-3-(2’-cloro-4-bifenilil)-2-buteno
l-norfolino~3=(4 =-cloro-4-bifenilil)-2-buteno, p.f. 109-3-11o
1-morfolino-3-( 2 ‘~bromo=-4-bifenilil)-2-buteno
l-morfolino-3-(4 ‘~bromo-4-bifenilil)-2-buteno
l-morfolino=3-(2,4 ‘=difldor~4-bifenilil)-2-buteno
l-morfolino-3-(2°,4 “=dicloro-4-bifenilil)-2-buteno
l-morfolino=-3~(2’,4 ‘~dibromo=~4-bifenilil)=2-~buteno
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l-morfolino—3~p~fenoxi~fonil «d=tr. i
l-morfolino-3~(4-o~fliorfenoxi~fenil)~-2-outeno
l-morfolino=3~{4-p~fliorfenoxi~fanil)-2~butenc
1-morfolino~3-(4~o-clorofenoxi-fenil)~2~buteno
1~morfolino-3~(4-p-clorofenoxi~fenil)-2-buteno, p.f. 95-97°
l-nr vfolino—~3-(4-o~bromofenoxi~fanil.)~2-buteno
l-morfolino-3~(4~p~bromofenoxi-~tenil)-2-buteno
1-morfolino-3-/4~(2,4-difldorrenoxi-renil/~2-buteno
l-morfolino-3-/4~(2,4~diclorofenoxi)~fenil/~2-buteno
l-morfolino=3-/4-(2,4~dibromofenoxi) -fenil/~2~butena
l-morfolino-4-p~-bifenilil-3-penteno

l-morfolino~(4 ‘=flior-4-bifeniliil)=3~penteno
l=-morfolino~(4 ~cloro-4-bifenilil)=-3~penteno
l-morfolino-(4 "~bromo-4~bifenilil)~3-penteno
1-morfolino~(4~p~clorofenoxi-fenil)-3~pentenc
l-pirrolidino-3~p~pvifenilil-2~buteno
l-pirrolidino=-3-(2’~flior-4~bifenilil)-2-buteno
l-pirrolidino=3-(4 ~fldor-4~bifenilil)-2-buteno
1-pirrolidino-3-(2’~cloro—4-pifenilil)-2-buteno
l-pirrolidino~3-(4 ‘-cloro-~4-bifenilil)-2-buteno
lepirrolidino=3-(2 ~bromo-4~bifenilil)-2-buteno
l-pirrolidino-3-(4 ~bromo-4-bifenilil)~2-buteno
l~-pirrolidino-3-(2’,4 "~diflior-4-bifenilil)=-2-buteno
l-pirrolidino-3~(2°,4 "~dicloro~4-bifenilil)-2-buteno
l-pirrolidino-3~(2°,4 ~dibromo-4~bifenilil)-2-buteno
l-pirrolidino-3-p~fenoxi~fenil-~2~buteno
l-pirrolidino-3-(4~o-fldorfenoxi-~fenil)~2-buteno
l-pirrolidino=3-(4-p-fliorfenoxi-fenil)-2-buteno
1-pirrolidino=3-(4~o-clorofenoxi=-fenil)-2~buteno
l-pirrolidino~=3-(4~p~clorofenoxi-fenil)-2-butenc
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l-pirrolidinc-3—(4-o-bromofenoxi-~fenil)}=2~buieno
1-pirrolidino~3-(4~p-bromofenoxi~fenil)-2-buteno
1-pirrolidino=3=/4-(2,4~diflorfenoxi)~fenil/~2-buteno
1-pirrolidino-3~/34-(2,4-diclorofenox. ) ~fenil/-2-buteno
1-pirrolidino-3~/4-(2,4-dibromofencxi)~fenil/-2-buteno
l-piperidino-3-p-bifenilil-2-butenc
‘~f1dor~4d-bifenilil)-2-buteno
1l-piperidino-3-(4 "-flior-4-bifenilil)-2-buteno

l-piperidino~3-(2 ~cloro~4~bifenilil)~2-buteno

l-piperidino-3-(2

1-piperidino=3-(4 ~cloro~4-bifenilil}-2~buteno
l-piperidino=-3-(2 ~bromo~4~bifenilil)-2~buteno

1-piperidino=3-(4 ’~bromo-4-bifenilil)-2~buteno, p.f. 130-132°

l-piperidino~3~(2°,4 "~difldor-4-bifenilil)-2-buteno
l-~piperidino-3-(2’,4 ~dicloro—4-bifenilil)~2-buteno
l-piperidino-3-(2’,4 ‘'~dibromo-4-bifenilil)=-2-buteno

| l-piperidino-3-p-fenoxi-fenil-2-buteno

l-piperidino-3-(4-o~fldorfenoxi~fenil)-2-buteno
1-piperidino=-3-(4-p-fliorfenoxi~fenil)-2-buteno
1l-piperidino~3—-(4~o-clorofenoxi-fenil)~-2-buteno
l-piperidino=3-(4-p~clorofenoxi-fenil)=-2-buteno
1-piperidino-3-(4~o-bromofenoxi-fenil)-2-buteno
l-piperidino-3-(4-p-bromofenoxi-fenil)-2-buteno
l-piperidino-3~/4-(2,4-difliorfenoxi)-Lfenil/-2-buteno
1-piperidino=3=/4~(2,4~diclorofenoxi)-fenil/-2-buteno
1-piperidino~3~/4~(2,4~dibromofencxi)~fenil/~2-buteno
l-piperidino-4~p-bifenilil~3-penteno
l-piperidino-4-(4 ~flior-4-bifenilil)~3-penteno
l-piperidino-4-(4 -cloro~4-bifenilil)-3~penteno
l-piperidino~4e«(4 ‘~bromo~4-bifenilil)~3-pentenc
l-piperidino-4~(4-p~clorofenoxi~fenil)-3-penteno
1~(4-metilpiperidino)=-j3-p-bifenilil-2-buteno
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1-(4-metilpiperidine)-3-(2 =flior-4~blfenilil)-2-buteno
1-(4-metilpiperidino) =3~( 4 ~Lllcr-4-bifenilil)~2-buteno
1-(4-metilpiperidino)~3~( 2 ~cloro~4-bifenilil)-2-buteno
1-(4-metilpiperidino)~3-(4 ~cloro-4-bifenilil)-2~buteno
1-(4-metilpiperidino)=-3—(2 ‘~-bromo~-4~pifenilil)-2-buteno

1-(2 -metilpiperidino)=3~(4 ‘~bromo=-4-bifenilil)-2-buteno

1-(4-metilpiperidino)-3-(2",4 -diflior-4-bifenilil)~2-buteno
1-(4-metilpiperidino)=-3-(2’,4 -dicloro~4~bifenilil)~2-buteno
1-(4-metilpiperidino)~3-(2,4 "~dibromo-4~bifenilil)-2-buteno

1-(4-metilpiperidino)-3-p~fenoxi~fenil-2-buteno

1-(4-metilpiperidino)=3~(4~o0=~fliorfenoxi-fenil)-2-buteno
1-(4-metilpiperidino)=3=(4~p~fiucrfenoxi-fenil)~2~buteno
1-(4~metilpiperidino)=3-(4~o~clorofenoxi~fenil)~2-buteno
l-(4-metilpiperidino)=~3-{4~p~clorofenoxi~fenil)=2-buteno
1-(4-metilpiperidino)-3=(4=o~bromofenoxi~fenil)«2~-buteno
1-(4-metilpiperidino)-3-(4~p-bromofenoxi~fenil)-2-buteno

1-(4-metilpiperidino)-3-/4-(2,4~difliorfenoxi)-fenil/-2=bu~

teno

1-(4-metilpiperidino)-3-/4-(2,4-diclororenoxi ) ~fenil/~2~bu-

teno

1-(4-metilpiperidino)~3~/4-(2,4-dibromofenoxi)-fenil/~2-bu~

teno

l-nomopiperidino~3-p-bifenilil-2-buteno
l-homopiperidino-3-(2‘~flior~4-bifenilil)-2~buteno
l-homopiperidino=3—(4 ~flior-4~bifenilil)-2~buteno
l-homopiperidino~3~(2’=-cloro-4-bifenilil)-2-buteno
1-homopiperiding=3~(4 ‘~cloro-4-bifenilil)=2~buteno
1-homopiperidino-3-(2’~bromo~4-bifenilil)~2-buteno
1-homopiperidino~3-(4 ‘~bromo-4-bifenilil)-2-butenc
l-homopiperidino-3~(2’,4 "~diflior-4~bifenilil)~2-buteno
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l-homopiperidino~3—(2°,4 -dicloro-4-rirenilil)-2-buteno
l-homopiperidino-3-(2’,4 ~dibromo-4-bifenilil)=-2-buteno
l-homopiperidino-3-p~fenoxi~fenil~2~buteno
l-homopiperidino-3-(4-~o~fliorfenoxi~fenil)=-2-buteno
l-homopiperidino~3-{4-p~flliorfenoxi~fenil)-2-buteno
l-hrnopiperidino~3—~{4~o~clorofenoxi-fenil)-2~-buteno
l-homopiperidino-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-2~buteno
l-homopiperidino“3~(4—o~bromofanoxi—fenil)-2-bqteno
l-homopiperidino-s-(4-p-bromofenoxi—fenil)—2-?uteno
l-homopiperidino~3-/4—(2,4~difldorfenoxi)-fenil/-2-buteno
l~homopiperidino~3—/4~(2,4~diciorofencxi)-fenil/=2~buteno
l-homopiperidino—3-/4~(2,4~dibromofenoxi)—fenil/~2-buteno
l-piperazino-3-p~bifenilil~2-buteno .
l-piperazino-3-(2 ~fllor-4-bifenilil)-2-buteno
l-piperazino-3~(4 ‘~fllior-4-bifenilil)-2-buteno
l-piperazino=3~(2’=cloro-4-bifenilil)-2-buteno
l-piperazino~3-{4 ‘-~cloro—4-bifenilil)-2-buteno
l-piperazino-3-(2 -bromo—4-bifenilil)~2-buteno
l-piperazino-3~{(4 =bromo-4-bifeniiil)-~2~-buteno
l-piperazino-3-(27,4 "-diflior-4~-bifenilil)-2-buteno
l~piperazino-3-(2’,4 ~dicloro-4~bifenilil)-2-buteno
l-piperazino-3-(2’,4 ~dibromo~4~bifenilil)=-2-buteno
l-piperazino-3-p-fenoxi-fenil~2-buteno
l-piperazino-3-(4-o=~fliorfenoxi-fenil)-2-buteno
l-piperazino~-3-{4-p-fliorfenoxi-fenil)~2-buteno
l-piperazino=3~(4-o~clorofenoxi~fenil)~2-buteno
l-piperazino-3-(4-p-clorofenoxi~fenil)~2-butano
l-piperazino~3-(4-o~bromofenoxi-fenil)-2-buteno
l-piperazino-3-(4-p-bromofenoxi-fenil)-2~buteno

l-piperazino-3-/4=-(2,4-ditldorfenoxi)~fenil/~-2~buteno
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l-piperazino-3~/4—~(2,4~diclorolwic i ; ~fenil/~2=-buteno
1-piperazino-~3-/4-(2,4-dibropofenoxi.) ~fenil/~2~buteno
l-dietilamino-3-p-bifenilili-2-buteno
l-dietilamino-3~(2 =fldior-4~bifenilil)~2-buteno
l-gietilemino~-3-(4 "=fluor-4~bifenilil)-2~buteno

1-di tilamino-3-(2 -cloro-4-bifenilil)-2~buteno
l-dietilamino-3-(4 -cloro-4~bifeniiil)-2-buteno
l-dietilamino=3-{2 =~bromo=4-bifenilil }-2-buteno
1-dietilamino~3—(4 -bromo-4-bifenilil)--2-buteno
l-dietilamino-3-(2’,4 ~difldor-4~bifenilil)~2-buteno
l-dietilamino~3-(2",4 ‘~dicloro~4-bifenilil)-2-buteno
l=dietilamino=3-(2",4 ‘=dibromo~4~bifenilil)—-2~buteno
l-dietilamino-3-p~fenoxi-fenil-2-huteno
l-dietilamino=3~(4~o0~fliorfenoxi~fenil)~2-buteno
l-dietilamino~3-(4-p~fliorfenoxi~-fenil)~2-buteno
l-dietilamino~3-(4~o0-clorofenoxi~fenil)~2-buteno
l-dietilamino~3=(4~p~clorofenori—~fenil)~2-buteno
l-dietilamino=3={4~o=-bromofenoxi~fenil)-2-buteno
l~dietilamino=3-( 4~p-bromofenoxi~fenil)-2~buteno
l-dietilamino=3-/4=(2,4~difldorfenoxi ) ~fenil/=2-buteno
l-dietilamino-3~/4—(2,4~diclorofenoxi)~fenil/-2~buteno
1-dietilamino-3-/4-(2,4~dibromofenoxi)~fenil/~2-buteno
l-ftalimido=3-p~bifenilil-2-buteno

1-ftalimido=~3~(2 -fldor-4~bifenilil)-2-buteno
1-ftalimido-3=~(4 ‘~fldor-4-bifenilil)-2~buteno
l-ftalimido-3~(2 ~cloro-4-bifenilil)-2~buteno

l-ftalimido~3~(4 "-cloro-4-bifenilil)-2-buteno ,p.f, 188--191o

l~ftalimido=3=(2 ~bromo-4~bifenilil)~2~buteno
1-ftalimido~3-(4 "~bromo~4-vifenilil)~2~butenoc
l-ftalimnido~3~(2’,4 ' =-diflior~4~bifenilil)-2-buteno
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l1-ftalimido=-3-(2",4 '~dicloro-4-bifenilil)-2~buteno
1-ftalimido-3-(2",4 "-dibromo-4~bifenilil)-2-buteno
l-ftalimido-3-p~fenoxi-fenil-2-buteno
1-ftalimido-3~(4~o-fliorfenoxi-fenil)-2-buteno
1-ftalimido-3~(4-p~fliorfenoxi-fenil)-~-2~buteno
1-f- alimido=-3~(4-0=-clorofenoxi-fenil)~2~buteno
1-ftalimido~3-(4-p-clorofenoxi~Lfenil)~2~buteno
1-ftalimido~=3-(4-o-bromofenoxi~fenil)~-2-buteno

1-Ttalimido-3~(4-p~bromofenoxi-fenil)-2-buteno

| 1-ftalimido-3-/4-(2,4~difldorfenoxi)-fenil/~2~buteno

1-ftalimido~-3-/4-(2,4-diclorofenoxi)-fenil/-2-buteno
1-ftalimido-3~/4—(2,4-dibromofenoxi)-fenil/~-2-buteno
1-(l~imidazolil)~3~p~bifenilil~2-buteno
1~-(1l-imidaz0lil)=3~(2 ~-fllior-4~bifenilil)-2~buteno
1-(l-imidazolil)=3~(4 ~fldor-4~bifenilil)-2-buteno
1-(1-imidazolil)-3=(2 ~cloro-4~bifenilil)-2-buteno
1-(1-imidazolil)-3~(4 —cloro—-4-bifenilil)-2-~tuteno
1-(l-imidazo0lil)~3~(2’ ~bromo=4~bifenilil)-2-buteno
1-(l-imidaz0lil)=~3-=(4 ‘~bromo=-4~bitfenilil)~2-buteno
1-(l-imidazolil)=3=(2",4 -difldor~4-bifenilil)-2-buteno
1~(1-imidazolil)~3-(2",4 -dicloro-4~bifenilil)-2-buteno
l-(1l-imidazo0lil)=3~(2’,4 ~dibromo-4~bifenilil)-2-buteno
1-(1-imidazolil)~3~p-fenoxi-fenil~2~-buteno
1~(1-imidazo0lil)~3-(4~o-fliorfenoxi~fenil)~2-buteno
1-(l~imidez0lil)-3~(4=~p=fliorfenoxi~fenil)-2-buteno
1-(1-imidazolil)~3—(4-o~clorofenoxi~tenil)-2~-buteno
l-(l-imidazolil)-3~(4~p-clorofenoxi~fenil)-2-buteno,
p-£. 79-01°
le(l-imidaz0lil)~3~(4~0-bromofenoxi~fenil)=-2-buteno
1-(1-imidazolil)=-3~(4-p-bromofenoxi~fenil)=-2-buteno
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‘1-(1-1midazolil)-3_lﬁn(2,4-diflﬁprfenoxﬂ-feniL7L2-buteno
1-(1-1imidazolil)=3-/4=(2,4~diclorofenaxi )-fenil/~2~tmteno,
20 4,5671
nD ’
1=(1~imidazolil )=3-/4-(2 ,4~d1ibromofencxi )~Lenil/-2~buteno,
Ejemplo 45

Andlogo al ejemplo 44 se obtiene por deshidratacién]

de las correspondientes hidroxiaminas:

1-di-n-propilamino~3-p-bifenilil~2-buteno
1-di-n-propilamino~3-(4 ~flior-4-bifenilil)=-2-buteno
l-di=-n~propilamino-3-~(4 ‘=cloro-4-bifenilil)-2-buteno
l-di-n—propilamino-3-(4~p~élorofenoxi~fenil)~2-buteno
l-diisopropilamino-3-p~bifenilil-2-buteno
1-diisopropilamine-3~(4 ‘~flior-4-bifenilil)~-2-buteno
l-diisopropilamino-3=(4 ~cloro-4-bifenilil)-2~buteno
l-diisopropilamino-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-2-buteno
l-di-n-butilamino-3-p-bifenilil-2-buteno
l-di-n~-butilamino-3~(4 ’-fldor-4-bifenilil)-2-buteno
l-di-n-butilamino-~3-(4 ‘-cloro-4~bifenilil)-~2-buteno
1-di=~n~-butilamino=~3-(4-p~clorofenoxi-~fenil)~2-buteno
i~diisobutilamino~3-p-bifenilil~2-butenoc
l~diisobutilamino~3~(4‘=fldor~-4-bifenilil)~2-buteno
l-diisobutilamino-3~(4 ‘~cloro-4-bifenilil)~2-buteno
l-diisobutilamino-3~(4-p-clorofenoxi-fenil)-2-buteno
l=di-n~pentilamino~3-p~bifenilil=2-butenc
1-di-n-pentilamino-~3-(4 ‘-flvdor-4~bifenilil)-2-butenoc
l-di-n-pentilamino-3-(4 "~cloro-4-bifenilil)-2~buteno

l-di~n-pentilamino=3-(4-p~clorofenoxi~fenil)~2-buteno
l=di-n-hexilamino-=3-p-bifenilil-2-buteno
l-di-n-hexilamino~3-(4 -flior-4-~bifenilil)-2-buteno
l~-di-n~hexilamino-3~(4 ‘~cloro=4-~bifenilil)=-2-buteno

l-di-n-hexilamino=3~(4-p~clorofenoxi-fenil)-2-buteno
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1-( 2-dimetilamino-etilamine)-3-p-bifenilil-2-buteno
l—(2-dimetilamino~etilamino)~3-(4’-flﬁor—4—bifenilil)~2fbu-
"~ teno A .
1-(2-dimetilamino-etilamino)-3~(4 ‘-cloro-4-bifenilil)-2-bu-~
teno ' o
1-(2~dimetilemino-~etilamino)~3~(4~p-clorofenoxi=fenil) =2«
buteno B
1-(2~dietilamino-etilamine)-3-p-bifenilil-2-buteno
1-(2~dietilamino~etilamino)-3~(4 "~fldor-4~bifenilil)=-2-buteno
1-(2-dietilamino-etilamino)-3~(4 "~cloro-4-bifenilil)-2-buteno|
l-(2-dietilam1no~etilamino)—3-(4—p—clorofenoxi—fenil)-Q;hné
teno ' ' ‘ ‘ '. '
1~( 3~dimetilanino-propilamino)-3-p-bifenilil-2-buteno
1-(3~dimetilemino-propilamino)=-3~( 4 ‘~fldor-4-bifenilil)-2-"
buteno | -
1-( 3-dimetilanino-propilamino)-3~(4 -cloro-4-bifenilil)~2-
buteno ' o - _ .
1-(3-dimetilamino-propilaming)-3-(4~p~clorofenoxi-fenil)=2-
buteno ‘
l-(2-metilpiperidino)-3-p-bifenilil—2-buteno
1-(2-metilpiperidino)-3—(4 -flior-4-bifenilil)~-2~buteno
l—(z-metilpiperidino)-3-(4’-oloro-4-b1fenilil)-2-butano
1-(2~-metilpiperidino)-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)=-2~buteno
l1~(3-metilpiperidino)-3-p-bifenilil~2-buteno
1-(3-metilpiperidino)-3-(4 ‘~fldor-4~bifeniiil)-2-buteno .
1~(3-metilpiperidino)=3-(4‘~clorao-4-bifenilil)-2-butenc
1—(3—metilbiperidino)-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-2-buteno
1-(2,6-dimetilpiperidino)=-3-p-bifenilil-2-buteno
1-(2,6-dimetilpiperidino)-3-~(4 ‘-flvor-4-bifenilil)=2-buteno
1~(2,6-dimetil§iperidino)—3-(4'-cloro-4~bifenilil)-2-buteno
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-dcido acético y 5 cc de dcido acético se hierve durante 90 mj

" pof. 200-202°.

[ hidroxiaminas con HI/dcido acético:

~68~

l-(2,6-dimetilpiperidino)—3-(4-p~clorofenoxiffenil)-2-butono
1-(4-metil-piperazing)-3-p=bifenilil-2-buteno
1~(4-metil-piperazino)-3-(4 ‘~flior-4-bifenilil)-2~buteno
1-(4-metil-piperazino)~3=(4 "~cloro~4-bifenilil)=-2-buteno
1-(4-metil~piperazino)-3-(4~p-clorofenoxi~fenil)=-2~-buteno
1-(4-etil-piperazino)-3-p-bifenilil~2-buteno
1-(4~etil-piperazino)-~3-(4 ‘~-fldor-4~bifenilil)-2-buteno
l—(4-etil-piperazino)~3-(4’-cloro-{-bifenilil)-2-buteno
1-(4~etil~piperazino)-3-( 4~p~clorofenoxi-fenil)~2-buteno
1~(4-n-hexil-piperazino)~3-p-bifenilil-2-buteno
1-(4-n~hexil-piperazino)«=3«(4 ‘=flior-4~bifenilil)-2«buteno
1~( 4-n-hexil-piperazino)-3—(4’~cloro-4-bifenilil)-2~buteno
1-(4-n-hexil-piperazino)-3-(4-p-clorofenoxi~fenil)-2-buteno
1-/4~( 2~hidroxietil)-piperazing/-3-p-bifenilil-2-buteno
1-/3~( 2-hidroxietil)~piperazine/-3~(4 ‘~fldor-4-bifenilil)—-
2-buteno ’
1-/4~(2-hidroxietil) ~piperazino/-3-(4 "~cloro-4~bifenilil)-
2-buteno
1-/4~(2=-hidroxietil)-piperazino/-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-

2-buteno.

V Una mezcla de 1 g de 3-(4 "-cloro-4-bifenilil)-3=-
hidroxi-butilamina, 2,5 cc de una solucién al 67 % de HI en

nutos, se evapora y se elabora con agua y cloroformo. Se ob~

tiene el hidroioduro de 3-(4 '-cloro-4-bifenilil)-butilamina,
que con lejia sédica se transforms en la base libre. Tartrato)

En forma andloga se obtiene de las correspondientes
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l-metilamino~3-p-bifenilil-butano
l-metilamino-3-(4 ~fldor-4-bifenilil)~butano
l-metilamino~3-(4 ‘—cloro-4-bifenilil)-butanc
l-metilamino-3-(4~-p-clorofenoxi~fenil)~butano
i-etilamino~3~p-bifenilil-butano

l-g" 1laminc-3~(4 '=Ffldor~4-bifenilil)~butano
l-etilamino=-3~(4 "~cloro~4~bifenilil)~-butano
l-etilamino~3-(4~p-clorofenoxi-fenil)-butano
l-n-propilamino-3-p-~bifenilil-butano
l=-n~propilamino-3-(4 ’~flior~4-bifenilil)-butano
l-n-propilamino-3~(4 -cloro-4-bifenilil)-butano
l-n-propilamino~-3-(4-p~clorofenoxi-fenil)-butano
l-isopropilamino-3-p~bifenilil-butano
l-isopropilamino-3-(4 "~fldor-4-bifenilil)~butano
l~isopropilamino-3-(4 ‘~cloro-4~bifenilil)-butano
l-isoprupilamino-3-(4-p-clorofenoxi~fenil)-bukano
l-n~butilamino-3-p-blifenilil-butano
l-n-butilamino-3~(4 ~fldor-4-~bifenilil)-butanc
l-n-butilamino~3—(4 -cloro-4—-bifenilil)-butano
l-n-butilaminoe3-(4~p~clorofenoxi~fenil)-butano
l-igobutilamino-3-p-bifenilil~butano
l-isobutilamino-3-(4 -fldor~4-bifenilil)~-butano
l-~isobutilamino-3-(4 ~clorc-4-bifenilil)-butano
l-isobutilamino-3~(4-p~clorofenoxi~fenil)~butano
l-sec.butilamino-3-p-bifenilil-butano
l-sec.butilamino-3-(4 ‘~flior-4~bifenilil)-butano
1-sec.butilamino-3~(4 ’-cloro~4-bifenilil)-butano
l-sec.butilamino-3-(4~p-clorofenoxi-fenil)-butano
l-terc.butilamino~3-p~bifenilil~butano

l-terc.butilamino~3-(4 "=fldor-4-bifenilil)-butano
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l-terc.butilamino-3-(4 ‘-cloro-4-ov1Zenilil)~butano
l-terc.butilamino-3~(4-p-clorofenoxi-fenil)-butano.

Ejemplo 47

Una mezcla de 3,1 g de l-morfolino~3-p-bifenilil-
butan-3-ol, 10 cc de dcido iodhidrico 8l 67 % y 18 cc de Acidg
acético se calienta durante 1,5 horas a 1500. Después de en-
friar y elaborar en la forma usual se obtiene el l-morfolino-

3-p-bifenilil-butano.

En forma andloga se obtiene por reduccidén de las

correspondientes hidroxiaminas:

l-morfolino~2-p-bifenilil-propano
l-morfolino-2-(4 ‘~fldor-4-bifenilil)=-propano
l-morfolino~2-(4‘=cloro-4~bifenilil)-propano
l-morfolino=~2~(4 ‘~bromo-4=~bifenilil)=-propano
l=-morfolino=2-(4-p-clorofenoxi-fenil)~propanc
l-morfolinoe=3=(2’~flior-4~bifenilil)~butano
l-morfolino=~3-(4 ‘~fldor-4-bifenilil)-butano, p.f. 54-56°
1-morfolino=3~(2‘~cloro=-4-bifenilil)~-butano
1-morfolino~3-(4 ‘~cloro-4-bifenilil)~-butano, p.f. 77-79°
l-morfolino-3~(2 ‘~bromo-4-bifenilil)~-butano
1-morfolino=3~( 4 ~bromo~4-bifenilil)-butano
l-morfolino=3-(2’,4‘~difldor-4-bifenilil)-butano, hidrocloru-
ro, p.f. 198-200o
l-morfolino=3~(2,4 “~dicloro=4-bifenilil)-butano
l-morfolino-3-(2°,4 ‘~dibromo-4-bifenilil)-butano

l-morfolino-3-p-fenoxi-fenil-butano

l—morfoliqo-3-(4-o-flﬁorfenoxi-fenil)—butano

l-morfolino=3~(4~p-fldorfenoxi-fenil) ~butano

l-morfolino-3-(4-o-clorofenoxi-fenil)-butano '

1-morfolino=3-(4-p-clorofenoxi~fenil)~-butano, hidrocloruro,
p.f. 172-174°
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l-morfolino=3~(4-o-bromofenoxi~fenil)-butano
1-morfolino-3—(4-p~bromofenoxi~fenil)-butano
l-morfolino-3-/4-(2,4-difldiorfenoxi)~fenil/~butano
1-morfolino-3-/4-(2,4-diclorofenoxi)~fenil/-butano
1-morfolino=3-/4-(2,4~dibromofencxi)~fenil/~butano
l-p~rfolino-4-p-bifenilil-pentano
l-morfolino=-4=(4 ' ~flior-4~bifenilil)-pentano
1-morfolino~4-(4 ‘~cloro-4-bifenilil)-pentano
l-norfolino~4~(4’~bromo~4-bifenilil)~pentano
1-morfolino-4~( 4-p-clorofenoxi-fenil)-pentano
l-pirrolidino~3-p~bifenilil-butano
l-pirrolidino-3-(2 -fldor-4-bifenilil)-butano
l-pirrolidino-3-(4 -fluor-4-bifenilil)-butano
l-pirrolidino-3~(2 ~cloro-4-bifenilil)-butano
l-~pirrolidino-3-(4 "~cloro-4=-bifenilil)-butano
l-pirrolidino-3-(2’-bromo-4-bifenilil)-butano
l-pirrolidino=3~(4 ‘~-bromo-4~bifenilil)-butano
1-pirrolidino-3—-(2’,4 -difldor-4-bifenilil)-butano-
l-pirrolidino~3-(2°,4 '~dicloro~4-bifenilil)-butano
l-pirrolidino=3=(2”",4 " -dibromo-4~bifenilil)~butano
l-pirroiidino-3-p-fenoxi-~fenil-butano
1-pirrolidino-3-(4-o-fliorienoxi-fenil)-butano
l-pirrolidino-3-(4=-p-fliorfenoxi~fenil)-butano
l-pirrolidino-3=(4-o-clorofenoxi~fenil)-butano
l-pirrolidino-3-(4=-p-clorofenoxi~fenil)~butano
l-pirrolidino-3—-(4-o0o~bromofenoxi~-fenil)~butano
1-pirrolidino-3—(4~p~bromofenoxi=-fenil)-butano
l-pirrolidino-3-/4-(2,4~-difldorfenoxi)-fenil/~butano
l-pirrolidino-3-/4-(2,4~diclorofenoxi)-fenil/-~butano
l-pirrolidino-3-/4-(2,4-dibromofenoxli)-fenil/~-butano
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l-piperidino~2-p~bifenilil-~propano
l-piperidino=-2-(4 -flior-4-bifeniiil)-propano

. 1=piperidino-2-(4 ‘~cloro-4-bifenilil)=-propano

l-piperidino-2-(4 ‘~bromo-4-bifenilil)~propano, hidrocloruro,
pef. 260-261°
l-piperidino-2-(4-p~-clorofenoxi-fenil)-propano
1l-piperidino-~3-p-bifenilil~butano
l-piperiaino-3-(2 ~fldor-4-bifenilil)-butano
l-piperidino=-3-(4’~fldor-4-bifenilil)~butano, hidrocloruro,
p.f. 207-209°
l-piperidino-3-(2 ~cloro-4~bifenilil)-butano
l-piperidino=3~(4 "=cloro-4-bifenilil)~butano, hidrocloruro,
p.f. 215°
l-piperidino~3-(2‘-bromo-~4~bifenilil)~butano
1-piperidino~3-(4 ‘~bromo=4-bifenilil)-butano.
l-piperidino-3-(2°,4 -difldor-4-bifenilil)-butano
l-pipericino-3-(2°,4’~dicloro-4-bifenilil)~butano
l-piperidino-3=-(2°,4 ’=~dibromo-4-bifenilil)-butano
l-piperidino—3-p-fenoxi-fenil-butano
l-piperidino=3-(4-o-fldorfenoxi-fenil)-butano
l-piperidino~3=(4-p-fliorfenoxi«fenil)-butano
1-piperidino~3~(4-o-~clorotfenoxi-fenil)~butano
1-piperidino-3-(4-p-c10rofenoxi-fenil)-bﬁtano
l-piperidino-3~(4-o-bromofenoxi~fenil)-butano

~ l-piperidino-3-(4-p-bromofenoxi-fenil)-butano

1-piperidino=3-/4-(2,4~difldorfenoxi)~fenil/~butano
l-piperidino=-3-/4~(2,4-diclorofenoxi)~-fenil/-butano
l-piperidino=3-/4~(2,4~dibromofenoxi)-fenil/~butano
l-piperidino=4=-p-bifenilil-pentano
l-piperidino~4-(4‘=fllor-4~bifenilil)=-pentano
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l-piperidino-4-(4’-cloro~4~bifenilil)-pentano
l-piperidino-4-(4 “~bromo-4-bifenilil)-penteno

hidrocloruro, p.f. 235°; hidroioduro, p.f. 212-214°
l~piperidino~4~(4~p-clorofenoxi-fenil)=-pentano
1~(4-metilpiperidine)-3-p~bifenilil-butano
1~(«-metilpiperidine)=-3~(2’=fldor~4~bifenilil)-butano
1-(4-metilpiperidino)~-3-~(4"-fllor-4-bifenilil)-butano
1-(4-metilpiperidino)-3-(2°-cloro-4-bifenilil)-butano
1-(4-metilpiperidino)=-3-(4‘~cloro-4~bifenilil)-butano
1-(4-metilpiperidine)-3~(2 =bromo~4=-bifenilil)=~butano
1-(4-metilpiperidino)-3-(4 ’-bromo-4-bifenilil)~-butano
1-(4-metilpiperidino)-3~(2°,4 ~diflior-4-bifenilil)~butano
1-(4-metilpiperidino)-3-~(2’,4 '~dicloro-4-bifenilil)~butano
l-(4-metilpiperidino)=-3-(2°,4 "-dibromo~4~bifenilil)-butano
1-(4-metilpiperidino)-3~p~fenoxi-fenil-butano
1-(4-metilpiperidino)-3-(4-o-fliorfenoxi-fenil)~butano
1-(4-metilpiperidino)-3~(4-p-fliorfenoxi~fenil)~butano
1-( 4~metilpiperidino)~3-(4~o~clorofenoxi-fenil)-butano
1-(4~metilpiperidino)-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)~butano
1-(4-metilpiperidino)=3~(4-o~bromofenoxi-fenil)~butano
1~(4-metilpiperidino)-3~(4-p-bromofenoxi~-fenil)~-butano
1-(4~-metilpiperidino)=3~-/4-(2,4-difldorfenoxi~fenil/~butano
1~(4-metilpiperidino)-3-/4-(2,4~diclorofenoxi)~fenil/-butano
1-(4-metilpiperidino)=3-/4~(2,4~dibronofenoxi)~fenil/~butano
l-homopiperidino-3-p-bifenilil-butano
1-homopiperidino=3-( 2’ ~£1dor=4~bifenilil) ~butano
1-homopiperidino=-3~(4 ~flior-4-bifenilil)-butanc
l-nomopiperidino-3=(2 -cloro-4~bifenilil)=butano
1-homopiperidino-3-(4 ‘~cloro-~4-bifenilil)-butano
l-homopiperidino=-3~(2’~bromo~-4~bifenilil)~butano
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1-homopiperidino~3-~(4 “~bromo-4-bifenilil)-butano
1-homopiperiaino-3—(2°,4 ~difldor-4~bifenilil)-butano
l-homopiperidino-3-(2°,4 ‘-dicloro~4-bifenilil)-butano
l-homopiperidino-3-(2’,4 ‘~dibromo~4-bifenilil)-butano
l-hoﬁopiperidino-3-p-fenoxi-fenil-butano
1l-homopiperidino-3-(4-o-fléorfenoxi-fenil)-butano
l~homopiperidino-3-(4-p-fliorfenoxi-fenil)-butano
1-homopiperidino=3=(4~o-clorofenoxi-fenil)~butano
1-homopiperidino~3-(4-p~clorofenoxi-fenil)-butano
l-homopiperidino—3—(4~o~-bromofenoxi~fenil)-butano
l-homopiperidino—3~(4-p-bromofenoxi~fenil)-butano

'1-h6hopiperidino-3<[Z-(2,4-dif1ﬁorfenoxi)-feni;7-hutano

1-homopiperidino=3-/4-(2,4-diclorofenoxi)-fenil/-butano
l-homopiperidino-3-/4-(2,4~dibromofenoxi)-fenil/-butano
l-piperazino=3-p~bifenilil~butanc
l-piperazino=3-(2’-flior-4-bifenilil)-butano
1-piperazino-3-(4 ‘~flior-4-bifenilil)-butano, p.f. 67-69
l-piperazino=3-(2‘=-¢loro~4-bifenilil)~butano
1-piperazino-3-(4 ‘=cloro-4-bifenilil)-butano
l-piperazino=3~(2’=bromo-4~bifenilil)-butano
l-piperazino-3~(4 ‘=bromo-4~bifenilil)~butano
l-piperazino-3-(2°,4 -difldor-4-bifenilil)-butano
l-piperazino=-3~(2°,4 "=dicloro-4-bifenilil)-butano
l-piperazino=-3-(2’,4 “=dibromo-4~bifenilil)-butano

0

l-~piperazino=3-p~fenoxi-fenil-butano

lepiperazino=3-(4-o-fliorfenoxi~fenil)~-butano
l-piperazino-3-(4~-p~fldiorfenoxi-fenil)~-butano
l-piperazino-3~(4-o-clorofenoxi-fenil)-butano
l-piperazino~3-(4-p-clorofenoxi-~feni.)=-butano
l-piperazino-3-(4-—o-bromofenoxi-fenil)-butano
l-piperazino-3-(4~p-bromofenoxi-fenil)-butano
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l-piperazino-3-/4-(2,4-difldorfenoxi)-~fenil/~butano
l-piperazino-3-/4~(2,4-diclorofenoxi)-fenil/-butano
l-piperazino-3~/4-(2,4-dibromofenoxi)-feniLt/~butano
l-dietilamino=3-p~bifenilil~butano
l-dietilamino-3~(2‘~fldor-4-bifenilil)-butano
l-die¢tilamino-3-(4 ‘=fidor-4~bifenilil)-butano

l-dietilamino-3-(2"=~cloro-4~bifenilil)~-butano

l-dietilamino-3-(4 ‘~cloro-4-bifenilil)~-butano, p.f. 42—44°’

p.eb. 175-180°/0,1 mm
l-dietilamino=-3-(2‘~bromo-4-bifenilil)-butano
l-dietilamino-3-(4 “bromo-4-bifenilil)-butano
l-dietilamino-3-(2",4 ‘=diflior-4-bifenilil)~butano
l-dietilamino~3-(2°,4 ‘~dicloro-4-bifenilil)-butano
l-dietilamino-3-(27,4 ~-dibromo-4-bifenilil)-butano
l-dietilamino~3-p-fenoxi-fenil-~butano
1-dietilamino-3-(4-o~fliorfenoxi~fenil)-butano
l-dietilamino-3-(4-p-fliorfenoxi-fenil)-butano
l-dietilamino~3-(4-o-clorofenoxi~fenil)-butano
l-dletilamino=-3~(4-p-clorofenoxi-fenil)—-butano
l—diétilamino-3-(4—o~bromofenoxi-fenil)-butano
l-dietilamino=3-(4~p~bromofenoxi-fenil)-butano
l-dietilamino-3-/%~(2,4-difldiorfenoxi)~fenil/~butano
l-dietilamino-3-/4-(2,4-diclorofenoxi)-fenil/-butano
l-dietilamino=-3~/4~(2,4~dibromofenoxi)-fenil/-butano
1~ftalinido-3-p-bifenilil-buteno, p.f. 120-123°

1-ftalimido=3-(2 -fldor-4-bifenilil)-butano, p.f. 75-79°
1-ftalimido-3-(4 "~fldor-4~bifenilil)~butano, p.f. 142-144°
l-ftalimido=~3-(2 ~cloro-4~bifenilil)~-butano
1-ftalimido-3-(4 ‘~cloro—~4-bifenilil)-butano, p.f. 174=176°
1-ftalimido-3-(2’~bromo-4~bifenilil)-butano
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1-ftalimido-3—(2,4 '~difléor-4-bifenilil)~butano, p.f. 95-96°
1-ftalimido=3~(2’,4 "-dicloro-4-bifenilil)-butano
1-ftalimido-3-(2°’,4 ‘~dibromo~4-bifenilil)~butano
1-ftalimido=3-p-fenoxifenil-butano
1-ftalimido~-3~( 4~0-fldorfenoxi~fenil)=-butano
1-fHalimido-3-(4-p-fliorfenoxi-fenil)-butane
l-ftalimido-3=~(4-0-clorofenoxi-fenil)~butano
1-ftalimido=3=(4=p-clorofenoxi-fenil)-butano, p.f. 60-62°
l-ftalimido=3=(4~0~bromofenoxi-fenil-butanc
1-ftalimido=3-(4-p-bromofenoxi-fenil)-butano
1-ftalimido=-3~/4=(2,4~difldorfenoxi)=-fenil/-butano
1-ftalimido-3=/4=(2,4~diclorofenoxi)-fenil/-butano
1-ftalimido-3-/4~(2,4~dibromofenoxi)~fenil/~butano
1-(1-imidazolil)~3~p~bifenilil-butano
1-(1-imidaz0lil)=3~(2 ~flior-4-bifenilil)-butano
l~(1l-imidazolil)=3=(4 ‘=flior-4-bifenilil)=-butano, p.f. 101~
103°
1-(1l-imidazolil)=-3=(2 =cloro-4-bifenilil)-butano
1-(l-imidazo0lil)~3-(4 "-cloro~4-bifenilil)~butano, p.f. 129~
131°
1-(L-imidazolil)=3-(2 -bromo=4-bifenilil)-butano '
1-(1-imidezolil)=-3~(4 "-bromo=4~bifenilil)~butano, hidrocloru-
ro, p.f. 230-232°
1-(l-imidazolil)~3=(2",4 '=difldor-4=-bifenilil)-butano, hidro-
cloruroc, p.f. 81-830
1-(1l-imidazolil)=-3-(2’,4"~dicloro~4~bifenilil)-butano
1-(1l=imidazolil)=3~(2",4 ’~dibromo=-4-bifenilil)~-butano
1-(1-imidazo0lil)-3-p-fenoxi~fenil-butano
1~-(1~imidazolil)~3-(4-o-fliorfenoxi~fenil)-butano
1=(1l-imidazolil)=3-(4~-p-fldorfenoxi~fenil)=-butano
1-(l-imidazolil)=-3~(4=-0-clorofenoxi-fenil)-butano
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1-(l-imidagzolil)~3~(4=~p-clorofenoxi-fenil)-butano, p.f. 66-70

1-(1-imidagzolil)~3~(4-0-bromofencxi-fenil)-butano
1-(1l-imidazolil)~3-(4=p-bromofenoxi-fenil)~-butano
1-(1-imidazolil) ~3~/4~(2,4-difliorfenoxi)~fenil/-butano
1-(1-imidez0lil)~3~/4~(2,4~diclorofenoxi)-fenil/-butano
1-(1-imidezolil)-3~-/4=-(2,4~dibronofenoxi)-fenil/-butano.

Ejemnplo 48

Andlogo al ejemplo 47 se obtiene por reduccidn de

las correspondientes hidroxieminas con HI:

1-di-n~-propilamino=-3-p-bifenilil~butano ,
1-di-n-propilamino-3~(4 "-flior-4~bifenilil)-butano
1-di-n-propilamino=-3-{’~ploro-4~bifenilil)-butano
l-di-n-propilamino-3-(4-p~clororenoxi~fenil)-butano
l—diisopropilémino-j-p-bifenilil-butano
l-diisopropilamino-3-(4 "=flior-4-bifenilil)-butano
l-diisopropilamino=3-(4 ~cloro-4-~bifenilil)-butano
l-diisopropilamino-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-butano
l-di-n-butilamino-3-p-bifenilil~butano
l~di-n-butilamino-3-(4 ‘-flior-4-bifenilil)-butanc
1-di-n-outilamino-3-(4 “-cloro-4-bifenilil)~butano
1-di-n-butilamino-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)~butano
l-diisobutilamino-3-p~bifenilil-butano
l-diisooutilamino—~3-(4 ~flior-4-bifenilil)~butano
l-diisobutilamino-3-(4 ‘~cloro-4-bifenilil)-butano
l1-diisobutilamino=-3-(4~-p~clorofenoxi-fenil)-butano
l-di-n-pentilamino-3-p-bifenilil-butano
l1-di-n-pentilamino-3-(4 -flior~4=~bifenilil)-butano
1-di-n-pentilamino-3-(4 "~cloro-4-bifenilil)-butano
l-di-n-pentilamino-3-(4-p~clorofenoxi-fenil)~butano

l~di-n-hexilamino~3-p~bifenilil-butano

¢
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l-di-n-hexilamino-3-(4 "~flior-4-bifenilil)-butano
1-di-n-hexilamino-3-(4 "“-cloro~-4-bifenilil)-butano
'l—di-n-hexilamino-3—(4~p-clorofenoxi—fenil)-butano
1-(2-dimetilamino-etilamino)-3-p-bifenilil~butano
1-(2-dimetilamino-etilamino)-3-(4 ‘~fllor-4-bifenilil)-butano
‘1~(2-dimetilamino-etilemine)-3~(4 "~cloro-4~bifeniliil)-butano
1~(2-dimetilamino-etilamino)-3=(4-p-clorofenoxi~fenil)-butano
1~ 2-dietilamino~etilamino)~3~p-bifenilil-~butano
1-(2-dietilamino~etilamino)-3-(4 ‘~flior-4-bifenilil)-butano
l1=(2~dietilamino-etilamino)-3~(4 ‘=cloro~4~bifenilil)-butano
l1~(2-dietilamino~etilamino)-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-butano
l-(3—dimetilamino~propilamino)-3-p-bifenilil—butano
1-( 3=-dimetilamino=propilamino)=3=(4 ‘=flior-4-bifenilil)~buta~
no
1-(3-dimetilamino-propilamino)-3-(4 "-cloro-4-bifenilil)-buta-
no
i-(3-dimetilamino-propilamino)-3—(4-p-clorofenoxi-fenil)—butg
no ‘
l~(2~-metilpiperidine) =3-p=bifenilil-butano
1-(2-metilpiperidino)=3~(4 ‘~flor-4-bifenilil)-butano
1-(2-metilpiperidine)=-3-(4'-cloro-4-bifenilil)-butano
l-(2-metilpiperiding)=3~-(4-p-clorofenoxi~fenil)-butano
1-( 3-metilpiperidino)-3-p-bifenilil-butano
l=(3-metilpiperidino)=3«~(4 =fldor-4-bifenilil)~butano
1-( 3-metilpiperidino)=3-(4 ‘-cloro-4~bifenilil)~butano
1-(3-metilpiperidino)=3~(4~p-clorofenoxi~fenil)-butano
la(2,6~dimetilpiperidino)-3-p=bifenilil-~butano
1-(2,6-dimetilpiperidine)-3~(4 '-flior-4=-bifenilil)-butano
1-(2,6-dimetilpiperidino)-3-(4 ‘~cloro~4-bifenilil)-butano
1-(2,6-dimetilpiperidino)=3=(4=p~clorofenoxi-fenil)-butano
1~(4-metil-piperazino)~3-p-bifenilil-butano
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1-(4-metil-piperazino)=3-(4 ~flior-4~-bitenilil)~butano
1-(4~metil-piperazine)=-3-(4 ‘~cloro-4-bifenilil)-butano
1-(4-metil-piperazine)~3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-butano
1~(4=-etil-piperazino)-~3-p-bifenilil-butano
1-{4-etil-piperazino)-3-(4 ~flior-4~bifenilil)-butano
1-(4~etil-piperazino)~3-(4 ‘~cloro—4-bifenilil)-butano
l-(4~etil-piperazino)=-3~(4-p-clorofenoxi~fenil)-butano
1~(4-n~hexil-piperazine)-3~p-bifenilil-butano
1-(4-n-hexil-piperazino)-~3-(4’'~flior-4-bifenilil)-~butano
1-(4-n-hexil-piperazino)=3-(4 =cloro-4-bifenilil)-butano
1-(4-n-hexil-piperazino)=-3~(4-p-clorofenoxi~fenil)-butano
1-/3-(2-hidroxietil)-piperazing/~3-p-bifenilil-butano
1~/4~(2-hidroxietil)-piperazino/-3~(4 ‘'~flior-4-bifenilil)~-
butano
1-/4-(2-uidroxietil)~piperazino/-3-(4 ‘-cloro-4-bifenilil)~
butano
1-/4~(2-hidroxietil)~piperazino/-3-(4~p-clorofenoxi-fenil)=-

putano.

Ejemplo 49

Una solucién de 24,1 g de 3-(4’~fldor-4-bifenilil)-
2-buten-l-il-amina en 500 cc¢ de acetato de etilo se hidrogensa
en 10 g de Pd—C 8l 5 % a 20° y presién normal hasta terminar
la recepcidén de hidrégeno. Se filtra, se evapora y se obtiene
la 3-(4’~fldor-4-bifenilil)-butilamina, hidrocloruro, p.f.
222-224°,

Ejemplo 50

3,71 g de 1-ftalimido-3-p~bifenilil-~butan~3~0l en
20 cc de dcido acético se mezela gota a gota, bajo agitacidn,

& 20° con una solucién de 0,8 g de cloro en 20 cc de dcido ac§

'
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tico, se agita ain durante una hora y Se evapora. Después de

la elaboracidn usual se obtiene el l-ftalimido~3-(4 -cloro-4-
o

bifenilil)=butan-3-o0l, p.f. 177-179.

Ejemplo 51

Andlogo al ejemplo 50 se obtiene de l-piperidino=3=
p~bifenilil-butan~3—-0l con la cantidad equivalente de bromo
en deido acético el l-piperidino~3-(4’=bromo-4~bifenilil)-bu-

ta.n"'B"’ol, p'fo 89‘9100

Ejemplo 52

Una solucidn de 2,25 g de 3-p~bifenilil~butilamina
¥y 1,5 g de benzaldehido en 25 cc de benceno se hierve durante

dos horas en el separador de agua. La solucidén del l-benciliden-

amino-3~p~bifenililbutano obtenido se calienta con 5 g de

ioduro metflico durante 12 horas a 150° en el tubo reactor y
después se evapora. La sal cuaternaria obtenida se hierve du-f'
rente 10 minutos en etanol al 90 %. Se vuelve a evaporar, se
recoge en acido clorhidrico diluido y el benzaldehido disocig%

do se extrae con éter. La solucibén acuosa dcida se pone aica-~

lina con lejia sddica y se elabora en la forma usual. Se 0b=-

tiene el le-metilamino~3-p-bifenilil~butanoc.

Ejemplo 53

Una mezcla de 2,62 g de hidrocloruro de 3~p-bife-~
nilil-butilamina, 5 cc de dcido férmico, 0,7 & de formiato
8dico y 4 cc de solucién al 40 % de formaldehido se calients]
durante 3 horas a 60° y después durante 12 horas a 100°. Des-
pués de la elaboracidn usual se obtiene el l-dimetilamino-3- ;

i
|
]
i
!
{
1
H
|
1
i
!
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p-bifeniliil-butano.

|
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I
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En forma andloga se obtiene de las correspondientes
amines primarises:

l-dimetilamino=3-(2’=flior-4-bifenilil)-butano
l-dimetilamino~3~(4 ‘=fldor-4-bifenilil)-butano
l—dimetilamino~3~(2’-cloro-4-bifenilil)-ﬁutano
l-dimetilamino-3—-( 4 =cloro=-4-bifenilil)-butano -
1-dimetilamino=-3-( 2 "~bromo-4~bifenilil)-butano
l-dimetilamino=3={4 ‘=bromo=-4-bifenilil)-butano
1-dimetilamino-3—(2°,4 ‘~diflior—4-bifenilil)-butano
l-dimetilamino-3-(2°,4 ‘~dicloro~4~bifenilil)-butano
l-dimetilamino-3-(2°,4 "~dibromo~4-bifenilil)-butano
l-dimetilamino~3~-p~fenoxi-fenil-butano
l-dimetilamino=-3-(4-o-fliorfenoxi~fenil)-butano
1-dimetilamino-3-(4-p-fldorfenoxi~fenil)-butano
l-dimetilamino-3-(4-0~clorofenoxi-fenil)-butano
l-dimetilamino-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)~-butano

1~dimetilamino=3~(4-o-bromofenoxi-fenil)-butano

1-dimetilamino=3~/4-(2,4~difldorfenoxi)~fenil/~-butano
1-dimetilamino-3-/4-(2,4~-diclorofenoxi)-fenil/-butano
lfdimetilamino-3<[1-(2,4-dibromofenoxi)-f9n1g7-butano.

Ejemplo 54

Una mezcla de 2,67 g de l-isopropilamino-3~p~bife-
nitlil-butano, 12 c¢c de dcido férmico y 2 g de solucién al 40 4
de formaldehido se calienta durante 3 horas a 60°, después
durente 12 horas a 100° y a continuacién se evapora. Después
de la eleboracidn usual se obtiene el l-(N-metil-N-isopropil-
amino)-3-p-bifenilil-butano.

Ejemplo 55
Una mezcla de 2,25 g de 3-p-bifenilil-butilamina,

[- %Y
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1,38 g de carbonato potdsico, 2,53 g de 1,5-dibromopentano
y 15 cc de n-butanol se hierve bajo agitacidén durante 24 hora
Se separa por suceidn, el filtrado se evapora, se elabora en

la forma usual y se obtiene el l-piperidino-3-p-bifenilil-bu-

tano.

Hjerplo 56

Una mezcla de 2,25 g de 3~p-bifenilil-butilamina,
20 cc de benceno, 1 cc de piridina y 1 cc de anhidrido acétic
ge agita durante 3 horas a 250. Después de la elaboracidn

usual se obtiene el l-acetamido-3~-p~bifenilil-butano.

En forma andloga se obtiene por acetilacidn de las

correspondientes aminas primarias o secundarias:

l-acetamido=3~(2 =flior-4-bifenilil)-butano
l-acetamido~3~(4 ‘~fldor-4-bifenilil)-butano
l-acetamido=~3-(2 -cloro-4-bifenilil)-butano
l-gcetamido-3-(4 ‘~cloro-4-bifenilil)-butano, p.f. 118-120°
l-acetamido~3~( 2 ‘~bromo-4-bifenilil)-butanc
l-acetamido=-3~(4 ‘=bromo-4-bifenilil)-butano
l-acetamido-3~(2’,4 "=diflior-4~bifenilil)-butano
l-acetamido-3~(2,4 ‘~dicloro-4-bifenilil)-butano
l-acetamido~3=(2°,4 "~dibromo-4-~bifenilil)-butano
l-acetamido=3-p~-fenoxi~fenil~butano
l-acetamido=3=(4-o0~fliorfenoxi-fenil)~butano
l-acetamido=3=-( 4=p~fliorfenoxi-fenil)-butano
l-acetamido-3-(4~o0-clorofenoxi~fenil)~butano
l-gcetamido=3-(4~p-clorofenoxi~fenil)~butano
l-acetamido—-3~(4-o-bromofenoxi~fenil)-butano
l-acetamido-3-{ 4~p~bromofenoxi~fenil)-butano
l-acetamido=3=/4~(2,4-difliorfenoxi)-fenil/~butano
l-acetamido-3-/4~(2,4-diclorofenoxi)~fenil/-butano

!
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l-acetamido-3=/4=(2,4~dibromofenoxi)~fenil/~butano
l-gcetamido=-3-p~bifenilil=3-butanol '
l-acetamido~3=(2 =flior-4-bifenilil)=3-butanocl
l-acetamido~3~(4 ~fldor-4-bifenilil)-3-butanol
l-acetamido-3~(2 ~cloro-4-bifenilil)-3~butanol
l-acetamido-3-(4 "—cloro-4~bifenilil)-3-butanol
l-zcetamido-3~( 2 -bromo~4-bifenilil) ~3-butanol
l-acetamido-3~(4 "-bromo-4-bifenilil)-3-butanol
l-acetamido-3-(2",4 ~-diflior-4~bifenilil)-3-butanol
l-acetamido=3-(2’,4 ~dicloro-4-bifenilil)-3-~butanol
l-acetamido-3=(2",4 ~dibromo-4-bifenilil)-3-butanol
l-acetanido~3-p~fenoxi~fenil-~3-butanol
l-acetanido-3~(4-0-fliorfenoxi~fenil)~3-butanol
l-acetamido~3~( 4~p~fldorfenoxi-fenil)~-3-~butanol
l-acetamido-3¥(4-o-clorofenoxi-fenil)-3-butanol
l-gcetamido~3~(4=-p-clorofenoxi-fenil)~3-butanol
l-acetamido-3=(4-0-bromofenoxi-fenil)~3-butanol
l-acetamido-3~( 4~=p-bromofenoxi-fenil)-3~butanol
l-acetamido~3~/4-(2,4-difldorfenoxi)-fenil/~3-butanol
l-acetamido-3~/4—(2,4-diclorofenoxi)-fenil/-3~butanol
l-gcetamido-3-/4—(2,4~dibromofenoxi)-fenil/~3~butanol
1-(N-metil-acetamido)-3~p-bifenilil-butan=-3~ol.

Ejemplo 57
Una mezclae de 2,6 g de 3-(4 —cloro-4-bifenilil)-

butilamina, 12 cc de piridina y 1 cc de cloruro acetilico se

deja reposar durante 2 horas, se descompone con agua, se ela-
bora en la forma usual y se obtiene el l-acetamido~3~(4‘-clo-
ro-4~bifenilil)-butano, p.f. 118-120°.

En forma andloge s¢ obtlene por acilacién de las

correspondientes aminas primarias o secundarias:

!
'
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l-propionamido-3~p=bifenilil-butano
1-propionamido=3~(4 ‘~flior-4-bifenilil)~butano
1-propionamido~-3—(4 "~cloro-4-bifenilil)-butano
1-propionamido-3-(4-p-clorofenoxi-fenil)~-butano
l=-butiramido-3~p=bifenilil~butano

1l-butiremido-3-(4 ‘~fldor-4-bifenilil)-butano
l-buiiramido-3~(4 ~cloro-4-bifenilil)~butanoc
1-butiramido-3~(4~-p-clorofenoxi-fenil)-butano
l-isobutiramido-3~p-bifenilil~butano
1-isobutiramido-3-(4 ‘=fldior-4~bifenilil)-butano
l-isobutiramido-3-(4 -cloro-4~bifenilil)~butano
1-isobutiramido~3~({4-p~clorofenoxi~fenil)=-butano
1-propionamido-3-p-~bifenilil-butan=-3-ol
l-propionamido=3~(4 ‘=flior-4~bifenilil)~butan=-3-ol
l-propionamido-3-(4 ‘~cloro-4-bifenilil)-butan~3~ol
1-propionamido=3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-butan~3-ol
l-butiramido=3-p-bifenilil-butan=3~ol
1-butiramido=-3~(4 ‘-fldor-4-bifenilil)-butan=3-ol
l-butiramido-3-(4 ‘~cloro~4-bifenilil)-butan-3-ol
1-butiramidow3={4~p=-clorofenoxi-fenil)~butan-3-ol
l-igovutiramido=3-p-~bifenilil-butan~3=-ol
1-isobutiramido~3—-(4 -flior-4~bifenilil)-butan-3-ol
1-isobutiramido~3=(4 ‘=cloro-4-bifenilil)-butan~-3-ol
1~isobutiramido=3-(4-p-clorofenoxi-fenil)-butan~3~ol
1~(N-metil-propionamido)-3~p-bifenilil-~butan-3~ol
l-valeramido~3-p-bifenilil-butan~3-ol
l-capronamido=3-p=-bifenilil-butan~3-ol.

Ejemplo 58

2,25 g de 3-p~bifenilil-butilamina y 5 g de anhidri
do de dcido ftdlico se calientan durante 90 minutos a 120°, f

se enfria, se elabora en la forma usual y se obtiene el
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1-ftalimido-3-p-bifenilil-butano, p.f. 120-123°.

Ejemplo 59

Una solucidén de 28,5 g de l-acetamido-3-(4 <Lldor-
4-bifenilil)-butano en 800 cc de solucidén metandlica al 10 %
de KOH se hierve durante 48 horas. La solucidén se concentra,
se clabora con agua y éter y se obtiene la 3~(4'-flior-4-bi-
fenilil)-butilamina; hidrocloruro, p.f. 222-224°.

Ejemplo 60

37,3 g de 1-ftalimido=3-(4 ‘~£ldor-4-bifenilil)-bu~
tano se hierven con 400 cc de deido clorhidrice acuoso al 20 %
durante 6 horas, se evaporas, se elabora con lejia sddica y
éter y se obtiene la 3~(4 '-flior-~4-bifenilil)-butilamina,
nidrocloruro, p.f. 222-224°,

Ejemplo 61

Una solucién de 3,55 g de l-ftalimido=-3=-p-bifenilil{
butano y 1,25 cc de hidrato de hidrazina al 80 % en 40 cc de
metanol se hierve durante 4 horas. Después de agregar agua se
precipita el 1-(3,4-dihidro-4-oxo-l-ftalazinil-amino)-3~p=bi-
fenilil-butano.

En forma andloga se obtienen por hidragindlisis de
las correspondientes ftalimidas:

1-(3,4=dihidro-4-oxo=-l-ftalazginil-amino)=3-(2 ’~flvor-4-bife~ |
nilil)-butano
1-(3,4=dihidro=4~oxo-l=-ftalazinil-amino)=3~(4 '~flior-4=bife-
nilil)-butano, p.f. 150-168°
1-(3,4-dihidro-4-oxo~l-ftalazinil-amino)=3-(2’-cloro-4-bife-
nilil)~-butano
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1-(3,4-dihidro-4-oxo-l-ftalazinil-amino)-3-(4 ‘~cloro~4-bife-
nilil)~-butano, p.f. 195°
1-(3,4-dihidro~4-oxo-l-ftalazinil-amino)=-3-(2’-bromo-4-bife-
nilil)=butano
1-(3,4-dihidro-4-oxo-l-ftalazinil-amino)-3-(4 '~bromo-4-bife-
nilil)-butano
1-(3,4~dihidro=-4~oxo-l~ftalazinil-amino)=3-(2",4 ~-diflior-4-
bifenilil)-butano
1-(3,4~-dihidro-4-oxo~l-ftalazinil-amine)=-3-(2,4 ‘-dicloro-4-
bifenilil)-butano '
1-(3,4-dihidro-4~-oxo-l-ftalazinil-amino)-3-(2°,4 "~dibromo—4-
bifenilil)-butano
1-(3,4~dihidro=-4-oxo-l-ftalazinil-amino)-3-p~fenoxi~fenil-bu~
tano
1-(3,4~dibidro~4-oxo-l-ftalazinil-amino)-3-(4-o~fldorfenoxi-
fenil)-butano .
1-(3,4-dihidro-4-oxo-1-ftalazinil-amino)«-3=(4~p-fliorfenoxi-
fenil)-butano
1-(3,4-dihidro-4-oxo-l-ftalazinil-amino)-3~(4-o-clorofenoxi~
fenil) ~butano
1-(3,4-dinidro-4-oxo~l-ftalazinil-emino)=3-(4~p~clorofenoxi- |
fenil)-butano
1~(3,4-dihidro~4-oxo-l-ftalazinil-amino)=3=(4-o-bromofenoxi-
fenil)=-butano '
1-( 3,4~dihidro-4-oxo-1-ftalazinil-amino)-3-(4-p-bromofenoxi-
fenil)~butano
1-( 3,4-dihidro-4-oxo-l-ftalazinil-amino)-3-/4-( 2, 4~-difléor-
fenoxi)~fenil/~butano '
1-(3,4~dihidro-4-oxo-1-ftalazinil-amino)~3-/34-( 2, 4-dicloro-
fenoxi)-fenil/~butano
1-(3,4-dihidro-4-oxo-l-ftalazginil-amino)=3~/4-(2, 4-dibromo-
fenoxi)=fenil/-butano.
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Ejemplo 62

33,95 g de l-ftalimido=3-(4’—~cloro-4=bifenilil)-bu-~
tano se hierven con 12,2 cc de hidrato de hidrazina al 80 £
en 400 cc de etanol durante 2 horas bajo agitacién, se agrega
agua, se enfria, el 1~(3,4-dihidro-4-oxo~l-ftalazinil-amino)-
3-(4 “=cloro-4-bifenilil)-butano (p.f. 195°) obtenido se sepa-
ra por filtracién, se disuelve en 450 cc de etanol y 450 cc
de dcido clorhidrico al 37 % y se hierve durante 30 minutos

bajo agitacién. La solucidén se concentra, se elabora con lejia

sddica y acetato de etilo y se obtiene la 3~(4'-cloro-4-bife-
nilil)-butilenina. Hidrocloruro, p.f. 256-259°.

a—

Ejemplo 63

a) Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de l-acetamido-3~(4 ~clo-
ro-4~bifenilil)-butano y LiAlH, el l-etilamino-3-(4 ‘=cloro-4-
bifenilil)=-butano.

4

b) Andlogo al ejemplo 26 se acetila el l-etilamino-3-(4‘-clo-
ro~4-bifenilil)~butanc al l-(N-etil-acetamido)-3-(4’-cloro-4-
pifenilil)-buteno.

¢) Andlogo 8l ejemplo 1 se reduce el l-(N-etil-acetamido)-3-

(4 -cloro-4=-bifenilil)-butano con LiAlH, al l-dietilamino-3~- |

4
(4’-cloro-4-bifenilil)—butano, p.f. 42-44°.

Ejemplo 64

Una mezcla de 2,82 g de l-acetamido-3-p~bifenilil- i
putan-3-o0l, 0,1 g de dcido p-toluenosulfénico y 70 co de tolug

no se hierve durante 2 horas con separacién del agua. Deapués
de la elaboracidn usual se obtiene el l-acetamido=-3-p-bifenil]

2-buteno.

En forma andloga se obtiene por deshidratacidn de

L1~
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los alcoholes correspondientes:

1-acetamido-3-(4 ~flfor-4-bifenilil)~2~buteno, p.f. 174-176°
l-acetamido=-3~(2 -cloro-4-bifenilil)~-2-buteno
l-acetamido=-3-(4 "~cloro-4-bifenilil)~2-buteno
l-acetamido=3—(2 -bromo-4-bifenilil)-2-buteno
l-acetamido=3~(4 ‘=bromo-4~bifenilil)~2-butenoc
l-acetamido-3~(2°,4 ‘=difldor-4~bifenilil)~2-buteno
l-acetamido-3~(2’,4 ~dicloro=-4-bifenilil)-2-buteno
l-acetamido-3-(2’,4 =dibromo-4~bifenilil)~2-buteno
l~acetamido-3~p-fenoxi~fenil~2-buteno
l-acetamido-3~(4-o-fliorfenoxi-fenil)~2-buteno
l-acetamido=~3~(4~p-fliorfenoxi-fenil)=-2-buteno
1-acetamido~3~( 4~0-clorofenoxi-fenil)~-2-buteno
l-acetamido-3~(4~p-clorofenoxi-fenil)-2-buteno
l-acetamido=3=( 4-0~bromofenoxi-fenil)~-2-buteno
l-acetamido~3—~(4=-p-bromofenoxi-fenil)-2-buteno %
l-acetamido~3-/4~(2,4~difldorfenoxi)~fenil/-2-buteno

1-acetamido-3=/4~(2,4~dibronofenoxi)~-fenil/~-2-butenoc.

Ljemplo 65

2,25 g de 3-p=bifenilil-butilamina se disuelven en
30 cc de duido férmico, a 60° se mezela gzota a gota com 10 ce
de anhidrido acético, bajo agitacidén, se deja reposar durante!
la noche, se elabora en la forma usual y se obtiene el l-for-f
mamido=3=p=-bifenilil-butano. i

!
Los ejemplos a continuacidén se refieren a preparados

farmacéuticos que contienen las aminas de formula I o sus sa~§

les de adicidn de dcidos

]
|
|
|
i
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Bjemplo 4; Tabletas

Una mezola de 1 kg de tartrato de 3-(4’~cloro—4~bife~ i
nilil)-butileming, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de féoula de patata, '
0,2 kg do talco y 0,1 kg de estearato de magnesio se ﬁranau -en l
la forma usual a tabletas de maneran que cada tableta contenga
100 mg de sustancia activa. '

Bjemplo B: Grageas |
i

|

Andlogo al ejemplo A se premnsan tabletas que a oontie':
nugcidn ze reoubren en la forma usual de up revestimiento de ag

' caropa, fécula de patata, talco, traganta y colorante.

- Edegplo C: Gapeulas

5 kg de ma.roclorm de 3-(4 ‘-ﬂmﬁ-bifonilﬂ)—buﬁ;’
anina se llenan en la forma usual en cdpsulas de goht:l.m durs, .
de manera que cada cépsul_a contenga 250 mg de amtano:h_l activa. |

En forma andloga se obtienen tabletas, grdgeas y edp—!
sulas que contienen una o varias ds las demds sustanciss lwti.vaag
de férmula I y/o sus sales de adioidn ds doido fisioldgioumente ‘
compatibles. '

Desorita suficientemente la naturalesa del invento,
asi oomo la maners de realizarlo en la prdotica, debe hacerse
oconstar que las disposiciones anteriormente m:mm son sus-—
oeptibles de modificaciones de detalle en ocuanto no alteren su

principlo fundsmental.
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REIVINDICACIONES

18,~ Procedimiento para la obtencidn de compuestos

de nitrégeno aralifdtiocos de férmula gemeral I

R-A-2 I

donde R significa un resto 4~bifenililo & 4-~fenoxifenilo una o .

varias veces sustituido por F, C1l y/o Br, A significs ~CH(CH4) =

~CHy=(CHp) =y ~C(CH;)=CH-(CH),~ & ~C(OH) (033?-0H2—(CH2)H-,

Z significe -NR'R2, imidazol-i-ilo, ftalimido ¢ 3,4-dihidro-4~ |
1

~oxo-ftalazin-i-~il-smino, r1 N R? (igusles o diferentes) signi- |

ficen, en cada caso, H, alquilo, azaalquilo o acilo, en cads Qg%

i
|
$

so con 1 a 6 dtomos de carbono, ¢ juntos significen alquileno

con 4-7 4dtomos de carbono, 3-oxapentemetileno 4 3-R3-3-azapentgi

'metilano, R3 significe H, alquilo o hidroxislquilo, en cada ea—§

80 oon hasta 6 dtomos de carbono y n representa 0, 1 6 2, asf
como sus sales de adicidn de deido fisioldgicamente compatibles,

caracterizaedo porque un compuesto de férmula generazl II
R4-a-2 1T

donde R4 significa un resto 4-bifenililo & 4-fenoxifenilo, una

o varias veces sustituldo por NH, y en caso dado adicionslmsnte
una o verias veces por P, €1 y/o Br y A y Z tienen los slgnifi-
cados arriba indicados, se diazota y la sal diazdénics obtenids
se trata e continuacién ocon un agente de halogenacidn y porqus
en caso dado, un compuesto hidroxi obtenido de fémmula I [ A =
-C(0H) (CH3)~CHp~(CH,) ,~_/ se trata con un agente de deshidrata-
eidn y/o un compussto obtenido de férmula I /A = -C(OH)(GH3)-
~CHp-(CH,),~ ¢ ‘G(CH3)’CH‘(GH2)nﬁJ7 se trata con un agente redqé
tor y/o en un compuesto obtenido de férmula I mediante tratamien

to con agentes clorantes o bromizantes se introducen uno o va-
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rios dtomos de cloro o bromo y/o en un compussto obtenido de P43
mula I el resto % se transforma mediante tratamisnto con agen-
tes alquilantes, acilantes, solvolizantes y/o reduotoreé en
otro resto %, y/o una base obtenida de férmula I se transforma
mediante tratamiento con un dcido en una de sus sales de adicidn
de deido fisioldgicamente compatibles.

28,~ Procedimiento paera la obtencidén de compuestos de
nitrdgeno aralifdticos, tal y como queda sustancialmente desmeri
$0 en ls presente Memoria. )

Esta Memoria consta de 91 hojas, escritas a méqu#na

por ung sola cara.

Madrid 2§ FEB, 1977

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT ?yﬁmm HAFTUNG
EZ ACEBD Y mubky
%-%fd-l.%m |
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