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Le invencién se refiere a nuevos alquinoles de f£ér-

mula general I

X ,
@—(O)E‘Q—{C(GH3)(OH)JE-CEC-R I

donde X significa F, Cl o0 Br, nes 061, mes 061 yR (en
el caso de m = 0) significe hidroxialquilo con 1 - & dtomos
de carbono, o (en el caso m = 1) alquilo, hidroxialquilo sin
ramificar o tetrahidropiran-2-iloxi-alquilo sin ramificar,

en cada cago con 2 - 6 dtomos de carbono en la parte slquilo.

La invencidn tenfia el cometido de hallar nuevos
compuestos, que se pudiesen emplear para la preparacidn de
medicamentos. Este cometido se soluciond wmediante la puesta a

disposicidén de los compuestos de férmula I.

Se ha descubierto que estos compuestos, con buena
compatibilided, poseen valiosas propiedades fermacoldgicas.
En especial, se presentan efectos antiflogisticos, reductores |
del nivel de 1ipidos e inhibidores de la agregacién de trombg
citos. Ademds, presentan, por ejemplo, efectos analgéticos
y antipiréticos. Los efectos antiflogisticos se pueden demos-
trar, por ejemplo, en el ensayo Adyﬁvans—Artritis segin el
método de Newbould (Brit. J. Pharmacol., tomo 21, (1963), pd-
ginas 127 - 136) en les ratas. De los efectos reductores de
los lipidos se puede demostrar el efecto reductor del nivel

de la colesterina segin el método de Levine et al. (Automation

New York, pdginas 25 - 28) y el efecto reductor del nivel
de triglicéridos segin el método de Noble y Campbell (Clin.
Chem. tomo 16 (1970), pdginas 166 - 170). Los efectos inhibi-
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dores de la agregacidn de trombocitos, analgéticos y antipiré-

ticos se pueden determinar asimismo segin métodos usuales para
ésto. -

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

preparacidén de ulteriores medicamentos.

Para meyor sencillez se ha denominado a continuacién

el resto
X -’

X : 7

@_ (0) _Q_-como "Ar", el resto \ \

~ n —.
como "A", '

Objeto de la invencidén son los compuestos de férmmle

I.

En estos compuestos significa el parsmetro n prefe-
rentemente 0. Por lo tanto, significs el grupo Ar preferente-
mente un resto 4-bifenililo sustituido. E1l sustituyente X es

, |
preferentemente fluor o cloro y estd preferentementeen la po- |
sicidén p, pero se puede encontrar también en la posicidn o, 6,

ademds, en la posicidn m.
En detalle, significa el resto A prefereniemente o-
é p-fldorfenilo, 0- 6 p-clorofenilo, en segundo lugar m-flior-

é m~-clorofenilo, sdemds p-bromofenilo y, tambiérn, o~ J m=bro-
mofenilo.

Cuando n es 1, entonces el grupo Ar significa prefe-

rentemente 4-(4-fldorfenoxi)-fenilo'6 4=(A~clorofenoxi)-feni-
lo.

El pardmetro m significa preferentemente 0. El grupo
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hidroxialquilo dsl resto R ss entonces preferentemente hidroxi-
metilo, l-hidroxietile, l-hidroxipropilc, 2-hidroxi-2-propilo,
l-hidroxibutilo, 2-hidroxi-2-butilo, l-hidroxi-2-metilpropilo,
l-hidroxipentilo, 2-hidroxi-3-metil-2-butilo, 3-hidroxi-3-me-
til-2-butilo, 4-hidroxi-3-metil-2-butilo, 2-hidroxi-2-pentilo,
3-hidroxi-2-pentilo, 4-hidroxi-2-pentilc, l-hidroxihexilo,
2-hidroxi-3-metil-2-pentilo, 3-hidroxi-3-metil-2-pentilo, 4-
hidroxi-3-metil-2-pentilo & S5~-hidroxi-3-metil-2-pentilo; ade=-
més R puede ser también 2-hidroxietilo, 3-~hidroxipropilo, 4-

nidroxibutilo, 5-hidroxipentilo ¢ 6-hidroxihexilo.

Si m significa 1 y R es alquilo, entonces el resto
R estd preferentemsnte sin ramificar. Si m significa 1 y R
significa hidroxialquilo o tetrshidropiran-2-iloxi-alquilo,
entonces los grupos alquilo en la parte alquilo del resto R
estdn sin ramificar. Asi R significa entonces preferentemente
gtilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n~hexilo, 2-hidroxi-
etilo, 3-hidroxi-propilo, 4-hidroxibutilo, 5-hidroxipentilo,
6-hidroxihexilo, 2-(tetrzhidropiran-2-iloxi)-etilo, 3~(tetra- '
hidropiran-2-iloxi)-propilo, 4-(tetrahidropiran-2-iloxi)-buti-
lo, S5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-pentilo & 6-(tetrahidropiran-

2-iloxi)~hexilo, ademds, isopropilc, isobuiilo o tere.butile.

Por lo tanto, son objeto de la invencidn especial-
mente agquellos compuestos de formula I, en los cuales como
minimo uno de los restos o pardmetros R, X, m 6 n tiens uno

de los significados preferentes anteriormente indicados.

Algunos grupos preferentes de compuestos se pueden
expresar mediante las siguientes férmulas parciales Ia hasta
Ig, que corresponden a la férmula I y donde los restos y pard-
metros no designadoa con mds detalle tienen el significado

indicado en 1la férmuwia I, pero, donde, sin embargo,
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en Ia

en Ib

en I¢

en Id

en le

en If -

en Ig

para la obtencidn de alquinoles de férmula general I, que se

caracteriza porque un compuesto de férmula genersl II,

X ‘ o
\®—-(o)n——@—~ [C(GHB)Q]m—-CEC—Z (1)

donde Q significe un grupo hidroxi funcionalmente modificado

5=

el resto A arriba definido significa fldorfenilo o
clorofenilo;

el resto A significa o- 6 p-fldorfenilo u o- é p-clo-
rofenilo;

el resto A significa p~fliorfenilo o p-c¢lorofenilo,
mes Oy

n es 03

el resto A significe p-fldorfenilo o p-clorofenilo,
mes O, )

nes 0y

R significa hidroxialquilo ramificado con 1 -~ 4 dto-
mos de carbono; .

el resto A significa p-fldorfenilo o p-clorofenilo,
mes ly

n es 0;

el resto A significa p-fliorfenilo o p-clorofenilo,
mes ly

nesOy

la parte alquilo con 2 - 6 dtomos de carbono en el

resto R es de cadena recta y

el resto A significa p~fluorfenilo o p-clorofenilo;

mes ly

nesl.

Objeto de la invencidn es, ademds, un procedimiento
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¥ 2 (en el caso de m = 0) significa un grupo alquilo sustitui-
do por el resto Q, con 1 - 6 dtomos de carbono en lz parte
alquilo 6 (en el caso de-m = 1) alquilo o un grupo alquilo sus
tituido por el resto Q, en cada caso con 2 - 6 dtomos de car-
bono en la parte zlquilo, y ¥, n y m tienen el significado
erriba indicado, se tratan con un egente solvolizador, y por-
que, en caso dado, un grupo tetrahidropiran-2-iloxi existen-
te en el producto obtenido de f£érmula I se disocia hidroliti-

camente.

La obtencién de los compuestos de férmula I se efec-
tia segin métodos en si conoccidos, tal y como se describen
en la literatura (por ejemplo, en las obras standard, tales
como Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg-
Thieme~Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley &
Sons, Ine., New York), y esto bajo las condiciones de reac-
cién conocidas y adecuadas para las mencionadas reecciones.
Aqui se puede hacer también uso de las variantes en si conoci-

das y agui no mencionadas con més -detalle.

Los productos de partida para la obtencidn de los
compuestos de férmula I son en parte conocidos. Siempre que
sean nuevos, se pueden obiener segin procedimientos en si co-
nocidos. Los productos de partida se pueden, en ceso deseado,
formar también in situ, y esto no aisldndolos de la mezcla de

reaccidn, sino continuando su ulterior reaccidn s los compues-

"tos de fdérmuia I.

Los compuestos de formula I se preparan por solvdli-
sis, especialmente hidrdlisis de los compuestos de férmula II.
En éstos signifiéa el resto Q un grupo hidroxi funcionalmente
modificado, gque se pusde presentar, por ejemplo, como grupc

alcoholato metdlico ¢ también como grupo aciloxi.
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Preferentemente significa el resto Q un grupo alco-
holato metdlico OM, en el que el resto M significa un equiva-
lente de un dtomo de metal, asi como, por ejemplo, un equiva-
lente de un dtomo de metal alcalino o de metal alcalinotérreo,
especialmente de Li, Nz, K, Ca, 0 uno de los grupos MgHal o
CaHal (Hel = C1, Br o I). Bl resto M puede significar, sin em-
bargo, también un equivalente de un atomo de metal pesado,
por ejemplo, de un metel del primero y segundo grupo secunda-
rio del sistema periddico (por ejemplo, cobre, platé, zine,
cadmio o mercurio), o uno de los grupos ZnHal o CdHal.

Los compuestos de férmuls II (Q = OM) se preparan
preferentemente in situ, por ejemplo, bajo las condiciones
de una reaccidn segun Grignard. Se pueden obtener especizlmen-
te por reaccidén de cetongs de férmula ArCOCH3 con acetilidos
metdlicos de férmula MCZCR o por reaccidn de compuestos carbo-
nilo de férmula R‘COR" (donde R’ significa H o alquilo con 1 -
4 étomos de carbono y R" significa alquilo con 1 - 5 dtomos
de carbono, ambos restos juntos, sin embargo, no poseen nds
de 5 dtomos de carbono, donde, ademds, puede ser R’=R" = H,
en el casc de m = 0) con acetiluros de metal de fdérmula
Ar@(cns) (0m)/ -0=CM, o de cetomas de férmula ArCO-CECR con
compuestos organometdlicos de fdérmula CH3M o de cetonas de
férmula CHBCO—CECR con compuestos organometdlicos de fdirmula
ArM (donde Ar, R, M y m tienen los significados indicados) o
de cetonas de férmula Ar-C=C-COR’ o AT=CEC-COR” = "~ ~.
con compuestos organometdlicos de férﬁula MR" o M R;. Estas

Y

reacciones se efectuan convenientemente en un disolvente iner-
te a temperaturas entre unos 0 y 1000, preferentemente a unos
15 - 500 ¥y en tiempos de reaccidén de 10 minutos hasie 36 ho-
ras. Como disolventes inertes entran en consideracidn para
ello, por ejemplo, éteres, tales como dietiléter, diisopropil-
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éter o diisobutiléter, tetrahidrofurano (THF), diozano, dieti-
lenglicoldietiléter o dietilenglicoldibutiléter, tetracloro-
carbono, ademds hidrocarburos, tales como benceno, tolueno o
xileno (en caso dado baj& adicidén de dcido oléico), amidas,

tales como formamida, acetamida, dimetilformamida (IDMF), di-
etilformamida o dimetilacetamida, acetales, tales como metilal,
sulfdxidos dialquilicos, tales como sulféxido dimetilico (IMSO)

o sulfdéxido dietilico, piridina, alcoholes, tales como metanol
o etanol. En caso dado se introduce durante la reaceidén un

gas inerte, %21 como N, o argdm.

2

En lugar de los acetiluros de metal slcalino mencio-
nados se pueden emplear también complejos disminicos de los
mismos, por ejemplo, con etilendiamina, prefersntemente el

complejo acetiluro de litio-etilendiamina.

Ventéjosamehte se pueden former los acetiluros de
metal también in situ, por ejemplo, con ayudzs de amidas, hidru
ros o enolatos de metal alcalino o metal alcalinotérreo, los
mismos metales alcalinos o alcalinotérreos o compuestos orga-
nicos de metal alcaliﬁo, tales como fenil~ o naftil-sodio,
poiasio o litio.

|
Para la reaccidn de los compuestos de carbonilo con

los acetiluros de metal se pueden emplear también catalizado-
res alcalinos, tales como hidrdxidos, alccholatos o carbonatos
de metal alecalino o metal alcalinotérreo, por ejemplo, NalH,

KOH, NaOCH3, KOCHB, Na2003 0 K2003.

El KOH se emplea preferentemente en éter en presen-
cia de poco etancl; se trabaja preferentemente con un reducido
exceso del compuesto acetilénico y de KOH bajo las condicio-
nes de reaccién indicadas. '

La resccidn de 1os compuestos de carbonilo con los
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acetiluros metdlicos se puede efectuar también en amoniaco

liquido, en caso dado bajo adicidn de uno de los disolventes
inertes arriba mencionados y, preferentemente, en proporcidn
molar de 1 : 1, en caso dado bajo presidén (por ejemplo, 1 &

50 atmdésferes) y o temperaturas entre unos =77 y 300.

Los compuestos II (Q = OM; M = equivalente de un
dtomo de metal pesado, tal como Ag o Cu) se pueden obiener,
por ejemplo, también in situ por reaccidn de los mencionados
compuestos de carbonilo con lds correspondientes mcetiluros
de metal en presencia de un catalizaaor. Como catalizadores
pueden servir los acetiluros de cobre o de plata, gque se ob-
tienen, por ejemplo, por reaccidn de los correspondientes ace-
tilenos (o sus compuestos de Grignard) con una sal de metal

pesado (por ejemplo, cloruro de cobre(Il)).

Los compuestos de férmula II se obtienen,ademds,
bajo las condiciones de reaccidn arriba indicadas por reac-
cidn de mcetiluros de metel de férmula Ar-[é(CH3)(OH)_7m- =M
(donde Ar, M, Hal, m y n tienen los significados indicados)
con 6xidos de alquileno correspondientes (por ejemplo, éxido
etilénico, dxido propilénico, 6xido 1,2- 6 2,3-butilénico,
dxide 2,2~-dimetiletilénico u éxido 1,2,2-trimetiletilénico).
Se trabaja preferentemente en THF a temperaturas entre unos
-10 y 1000, preferentemente entre -5 y +25°. Bl 6xido alquilé~
nico se emplea en fase gaseosa o liguida, 'en caso dado bajo
enfriamiento y/o presién mds elevada (por ejemple, 1,5 - 10

atmésferas).

Los.compuestos de carbonilo de férmula ArCO-C=CR
0 CHBCO-CECR se obtienen, por ejemplo, por reaccién de halu-
ros de dcido cartoxilico de férmula AXrCOX o CH3COX (x=C1o
Br) con acetilideno de férmula Li-CEC-R en, por ejsemplo, te=-

traclerocarbono. En forma andloga se obitienen los compusstos
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de carbonilo de férmula Ar-C=C-CO-R’ o Ar-C=C-CO-R" por reac-—

cién de haluros de dcido carboxilico de las f£érmulas R’-COX

o R"COX con acetilideno de fdérmula Ar-C=CEi. Los compuestos de
carbonilo de férmula Ar-COCH3 finalmente se obtienen por acila
cidén segun Friedel-Crafts de los compuestos de férmula Ar-H

con, por ejemplo, cloruroc acetilico.

Los acetiluros de metal de férmula MC=CR§ Ar—[@(CH3)-
(OH)]m-CEC-M se pueden obtener segin métodos conocidos por

reacecidn de los correspondientes acetilenos con un metal al-

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

tal como LiH, NaH, o KH o0 una amida de metal alcalino, tal

como LiNHZ, NaNEa
dioxano, IMSO, THF y/o amonisco liquide. Los compuestos de

0 KNH2 en un disolvente amhidro, ta2l como

Grignard de fdérmula ArMgHal, finalmente, se obtienen de los

correspondientes haluros y magnesio.

El resto Q en los compuestos de férmula II se puede
presentar, ademds, en forma de un grupo aciloxi, por ejemplo,
como grupo alcanoiloxi, donde el resto alecanoilo posee hastz
7 dtomos de carbono (por ejemplo, acetilo u oenantoile), o
como grupo benzoiloxi, ademas, como grupo alquil- o arilsulfo-
niloxi (donde el resto alquilo contiene preferentemente 1 a2 6,
el resto arilo preferentemente. 6 a 10 dtomos de carbono),
como grupo alcoxi (donde el grupo alquilo contiene preferen-~
temente hasta 6 dtomos de carbono), grupo ariloxi (donde el
grupo arilo contiene preferentemente 6 & 10 dtomos de carbo-
no) o grupo aralquiloxi (donde el grupo aralquilo tiene pre-
ferentemente 7 a 11 dtomos de carbono). El resto Q puede sig-
nificar, ademds, C1, Br, o I (un grupo éster de hidrdeido halg
genado).

Los compuestos II (Q = alcanoiloxi, benzoiloxi, al=-
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quilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi) se obtienen por reaccidm
de los compuestos II (Q = Cl o Br) con las sales alcalines

de los écidos correspondientes. Mediante reaccidén de los com-
puestos de haldgeno II (Q = C1l o Br) con los alcoholatos de
metal alcalino se obtienen los compuestos II, donde Q repre-
senta un grupsc éter, por reaccidén de los compuestos II (Q =
Cl o Br) con ioduro potdsico en acetona a los compuestos II

(Q = I).

La solvélisis de los compuestos II se logra en medio
deido, neutro o alcalino a temperaturas entre urnos ~20 y
3000. Como catalizadores dcidos se emplean convenientemente
HC1, H2304 0 4cido acético, asi como también sales de reaccidn
dcida, tales como cloruro aménico, como catalizadores bdsicos
el hidrdxido de sodio, de potasio o de caleio, el carbonato
de sodio o0 de poivasio. Como disolvente se selecciona prefe-
rentemente agua, alcoholes, tales como metanol o etanol, éte-
res, tales como THF o dioxano, amidas, tal como DMF, nitrilos,
tal como acetonitrilo y/o sulfonas, tales como tetrametilen~
sulfona, ademds mezclas de disolventes, especialmente mezclas

que contengan agua.

En los compuestos de férmula II pueden, en el caso
de m = 1, estar simultdneamente presentes dos grupos Q, que
pueden ser iguales o diferentes. Si el grupo Q que se encuen—
tra én el resto Z es un grupo tetrahidropiran-2-iloxi, enton-
ces se puede dirigir la solvdlisis, de manera que solamente
se disocie un resto Q, que no se encuentra en el grupo Z.

Por otra parte, también es posible disociar simultdneamente
por via solvolitice y, especialmente, hidrolitica, ambos res-
tos Q,(por ejemplo bajo condiciones de rezccidn algo mds fuer
tes, tales como temperaturas mds altas y/o con tiempos de

reaccidn mds largos). En caso de que el resto 7 en los com—
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puestos de férmula II, por el contrario, no contenga ningin

grupo tetrahidropiranilo, entonces se ha de dirigir la solvé-

lisis, de maners que se disocien todos los grupos Q existentes.

Los alcoholatos de metal de fdrmule II (Q = OM) pre-
ferentes como productos de pertida convenientemente no son
aislados, sino que se hidrolizan después de su formacidn in
situ con decidos diluidos, por ejemplo, dcido sulfirico o deido
clorhidrico o con solucidn acuosa de cloruro emdnico, prefe-

rentemente a temperaturas entre 0 y 300.

Los compuestos obtenidos de férmula I, donde R sig-
nifica un grupo tetrahidropiran~2-iloxi-alquilico se pueden,
sl se desea, disociar hidroliticamente, prefsrentemente por
tratamiento con un dcido mineral diluido, tal como dcido
clorhidrico en mezcles de disolvente, tal como dioxano acuoso,

a temperaturss entre 0 y 300.

Los compuestos de fdérmula I contienen un centro de
asimetria y se presentan generalménte en forma rscémica. Los
racematos se pueden separar en sus antipedas épticos con ayuda
de métodos mecdnicos o quimiceos, tal y como se indican en la

literatura.

Los nuevos compuestos de férmula I se pueden em—
plear para la obtencidén de preparados farmacéuticos, llevindo-
los junto con como minimo un excipiente o medio auxiliar y,
en caso dado, junto com una o varias ulieriores sustancias ac-
tivas a una forma de dosificacidn adecuszda. Los preparados
asi obtenidos se pueden emplear como medicementos en la medi-
cina humana o veterinaria. Como sustancias excipiente entran
en consideracidén las sustancias orgdnicas o inorgdnicas, que

sean adecuadas péra una aplicacidn enteral (por ejemplo, oral)i
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parenteral o topical y que no reaccionen coan 108 nuevos com—
puestos, tales como, por ejemplo, agua, aceites vegetales,
alcoholes bencilicos, polietilenglicoles, geletina, carbohidre
tos, tales como lactosa o fécula, estearato de magnesio, taleco,
vaselina. Para la aplicacién enteral sirven especialmente las
tabletas, grageas, cdpsulas, jarabes, zumos, gotas 0 _suposi-
torios, para la aplicacidn parenteral las soluciones, prefe-
rentemente las soluciones oleginosas o acuosas, ademds, las
suspensiones, emulsiones o implantados, para la aplicacidn
topical los ungilentos, cremas o polvos. Los nuevos compuestos
se pueden también liofilizar y los liofilizados obtenidos ser
empleados, por ejemplo, para la obtencidén de preparados inyec-
tables. Los preparados indicados pueden estar esteriligzados
y/o contener agentes auxiliares, tales como lubricantes, agen-
tes de conservacidn, de estabilizacidn y/o de humectacién,
emulsionantes, salss para influenciar la presién osmética,
sustancias tampdn, colorantes, sazonantes y/o aromstizantes.
En caso deseado pﬁeden contener asimismo una o varias ulte-~

riores gustancies actives.

lLias sustancias de la presente invencidén se adminis-~

tran por regla general en analogia a los antiflogisticos cono-~
cidos, qQue se encuentran en el merczdo, preferentemente en
dosificaciones entre unos 5 y 500 mg, especialmente enire 10

¥ 250 mg por unidad de dosificaciébén. La dosificacidn diaria

se encuentra preferentemente entre unos 0,1 y 10 mg/kg de

peso corporal. La dosis especial para cada paciente determina-
do depende, sin embargo, de los mds distintos factores; por
ejemplo, de la eficacia del compuesto especial empleado, de

la edad, peso corporal, estado de sélud general, sexo y de

la alimentacidn, del momento y dia de administracidm, de la
velocidad de segregacidn, de la combinecidén de medicamentos

¥y de la gravedad de la enfermedad en cada caso, para la cual
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Cada uno de los compuestos de férmula I mencionados
en los siguientes ejemplos es especialmente adecuado para la

obtencidén de preparados farmacéuticos.
Las temperaturas se indican en grados centigrados.

En los ejemplos a continuacidn “"elahoracidn usual®

gignifica:

En caso necesario se agrega agua, Se exirae con un
disolvgnte orgénico, tal como benceno, cloroformo, o diecloro-
metano, se separs, la fase orgdnica se seca sobre sulfato 86—
dico, ss filtra, se evapora y se purifica por cromatografis

y/o cristalizacién.

Ejemplo 1

Se prepara una solucidén de Grignard de 5,1 g de
virutes de magnesio y 12,5 cc de bromuro etilico en 100 cc
de éter y bajo agitacidn se goteen 19,6 g ds 4-{4~fldorfenil)~
fenilacetileno {obtenible por reaccidén de 4-fldorbifenilo con

cloruro acetilico, cloracidn con PCl. a 700 ¥ ulterior dehidro

¢loracidn con terc.butilato potésicosen terc.butanol) ‘en una
mezcla de 400 cc de éter y 25 cc de THF. Se zglite durante 1
hora a 200, se mezclan entonces, gota a gota, con una solucidén
de 11,6 é de acetona en 36 cc de éter y se agita durante otra
hora a 20°. A centinuacidn se hidroliza el aleoholzto de magne
gio formado in situ de férmula p-F—C6H4—p-C6H4—CEC-C(CH3)2“0‘
MgBr mediante goteado de 300 cec de dcido clorkidrico 2-n, bajo
agitacién (15 minutos a 20°), Después de la elaboracidén usual
se obtlene el 4-(4’-flior-4-bifenilil)-2-metil-3~butin-2-01,
p.£. 118°,
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Biemplos 2 a 7

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene con formaldehido,
acetaldehido, propionaldehido, butiroaldehido, isobutiroaldehi

do butaunona:

2. 3-(4’-flbor-4~bifenilil)-2-propin-1-ol, p.f. 131°.

3. 4-(4’~fldor-4-bifenilil)-3~butin-2-ol.

4. 5-(4’~flior-4~-bifenilil)-4-pentin-3~ol.

5. 6=(4 ~flior-4=bifenilil)-S~hexin-4-ol.

6. 5-(4'-fldor-4-bifenilil)-2-metil-4-pentin-3-ol, p.f. 92 -
93°.

T 5-(4'-flﬁor-4—bifenilil)—3~mefil-4-pentin—3-ol, p.f. 930.

Ejemplos 8 a 94

Andlogo al ejemplo 1 se obtienencon los corrsspon-

dientes arilacetilenos:

8. 3-(2’~fllor-4~bifenilil)-~2-propin-l-ol.

9, 4-(2’~-fldor-4-bifenilil)-3-butin-2-ol.

10. 5-(2'~flior-4-bifenilil)-4-pentin-3-ol.

11. 6-(2’~fldor-4~bifenilil)-5-hexin-4~-o0l.

12, 5-(2°-fldor-4-bifenilil)-2-metil~4-pentin-3-ol.
13. 4~(2'-fldior-4~bifenilil)-2~metil~3~butin-2~cl,

14. 5-(2’'~fldior-4-bifenilil)-3~metil~4-pentin=3~ol.
15. 3-(3’~fldor-4-bifenilil)-2~propinol.

16. 4-(3'~flior-4-bifenilil)-2-metil-3~butin-2-ol.

17. 5=(3’~fluor-4-bifenilil)-3-metil-4~pentin-3-ol.
18, 3-(2 '-cloro-4-bifenilil)-2-propin-l-ol.

19, 4~(2’~cloro=4-bifeniiil)=-3-butin-2~ol.

20. 5-(2°-cloro-4-bifenilil)-4~pentin-3-ol.

21. 6~(2’~cloro-4~bifenilil)~5~hexin-4-ol.

22. 5=(2'~cloro-4~bifenilil)~-2-natil—4~pentin-3-ol.
23. 4~(2"~cloro-4-bifenilil)-2-metil-3~butin-2-0l.,




10

15

20

25

30

24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
3.
32.
33.
34.
35.
36.
37.

38.
39.
40.
41.
A2,
43.
44,
45.
46.
AT,
48.
49,
50.
51.
52.
53.

16—

5«(2’=cloro~4-bifenilil)-3~-metil-4-pentin-3~ol.
3-(3’~cloro-4-bifenilil)-2~propin~l-ol.
4~(3'=cloro-4-bifenilil)=~3-butin-2-0l.
5-(3’=cloro-4~bifenilil)-4—pentin-3-ol.
6-(3’~cloro=~4-bifenilil)~-5-hexin-4~ol.

5-(3 =cloro-4-bifenilil)-~2-metil-4-pentin-3-0l.
4-(3’-cloro-4-bifenilil)~2-metil-3-butin-2-0l.
5=(3"~cloro~4-bifenilil)-3-metil-4-pentin-3-ol.
3=(4’=cloro-4-bifenilil)-2-propin-1-o0l.
4-(4’~cloro-4~bifenilil)-3-butin-2-ol.

5-(4 "-cloro~4-bifenilil)-4-pentin-3-ol.

6~(4 "-cloro-4-bifenilil)-5-hexin=-4-ol.

5-(4 =cloro~4-bifenilil)-2-metil~4~pentin-3~ol.
4~(4’~cloro-4-bifenilil)-2-metil-3-butin-2-ol, p.£. 136 -
137°.

5=(4’=cloro~4-bifenilil) -3-metil-4-pentin-3-ol.
3-(2’~bromo=-4~bifenilil)-2-propinol.
4-(2'«bf0m0—4—bifenilil)-2—metil~3~butin~2—ol.
5-(2 ~bromo-4~bifenilil)-3-metil~4~-pentin-3~ol.
3-(3'~bromo-4-bifenilil) -2-propinol.
4-(3'-bromo-4-bifenilil)-2-metil-3-butin-2~0l.
5-(3’-brome—-4-bifenilil)-3-metil-4-pentin-3-o0l,
3-(4’-bromo-4-bifenilil)-2-propinol.
4~(4"-bromo-4-bifenilil)-2-metil-3-butin-2-ol.
5~(4 "~bromo-4-bifenilil)~3-metil-4-pentin-3~ol.
3~(4~0-fliorfenoxi-fenil)-2-propin-l-ol.
4-(4-0-fldorfenoxi~fenil)~3-butin-2-o0l.
5-(4-o-fluorfenoxi-fenil)-4-pentin-3~ol.
6-(4-0~-Fflviorfenoxi~fenil)-5-hexin~4-ol.
5-(4-0-fldorfenoxifenil)-2-metil-4-pentin-3-ol.
4~(4—0~fldorfenoxi~fenil)-2-metil-3~butin-2-ol.
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54.
55.
56.
57,
58.
59.
£0.
1.
62.
63.
64.
65.

66.

67.
68.
69.
70.
71.
72,
T3
T4.
75,
76.
e
78.
79.
80.
81.
82.

83.

-17-

5= 4~0~£1ldorfenoxi~fenil)-3-metil-4-pentin~-3-ol.
3-(4-m~fldorfenoxi-fenil)-2-propinol.
4-(4-m-flﬁorfenoxi-fenil)—Zlmetil-3—butin-2-ol.
5«(4-m~f1ldorfenoxi~fenil)-~3-metil~4-pentin~-3~o0l.
3-(4-p~fliorfenoxi-fenil)-2-propin-L-ol.
4-(4~p-fluiorfenoxi~-fenil) 3-butin-2-ol.
5-(4-p-fluorfenoxi~fenil)-4~pentin-3~ol.
6-(4-p-fliorfenoxi—fenil)~-S-hexin-4-ol.
5—(4-P-flﬁorfenoxi—fenil);Q—metil-4—pentin-3~ol.
4~(4-p-fldorfenoxi~fenil)—é—metil-3—buxin-2—ol.
5~( 4~p~fldorfenoxi-fenil)-3-metil-4-pentin~3-ol.
3-(4-0-clorofenoxi~fenil)-2-propin-1-ol.
4~(4~0~clorofenoxi~fenil)-3-butin-2-0l.
5-(4~0-clorofenoxi~fenil)-4~pentin-3-o0l.
6=(4-0-clorofenoxi~-fenil)-5-hexin~4-ol.
5~(4=0~clorofenoxi~fenil)~2-metil-4-pentin~3-ol.
4~(4~0~-clorofenoxi-fenil)-2-metil~3-butin-2-~o0l.
5-(4~0-clorofenoxi~fenil)-3-metil~4-pentin-3-ol.
3-(4-m-clorofenoxi—fenil)~-2-propin-l-cl.
4~(4-m=clorofenoxi-fenil)-3-butin-2-0l.

5=( 4=m~-clorofenoxi-fenil)-4~pentin-~3-ol.
6-(4-m-clorofenoxi-fenil)-5-hexin~4~o0l.
5-(4-m~clorofenoxi~fenil)-2-metil-4~pentin-3~ol.

4~(4-m-clorofenoxi~fenil)-2-metil-3-butin-2-o0l.

5=(4~m-clorofenoxi-fenil)-3-metil-4~pentin~-3-ol,

3~(4-p-clorofenoxi-fenil)-2~propin-1-ol.
4~(4-p-clorofenoxi-fenil)-3-butin-2-ol.
5-(4-p-clorofenoxi-fenil)-4-pentin-3~ol.
6-(4~p~clorofenoxi-fenil)~5-hexin-4-ol.

5-(4=p-clorofenoxi-fenil)-2-metil-4-pentin-3-ol.
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| 84. 4-(4-p-clorofenoxi-fenil)~2-metil-3~butin-2-o0l.

85. 5-(4-p-clorofenoxi-fenil)-3-metil-4~-pentin-3-ol.
86. 3-(4-o-bromofenoxi-fenil)-2-propinol.

87. 4-(4-o-bromofenoxi-fenil)-2-metil-3~butin-2-ol.

88. 5=(4~o-bromofenoxi-fenil)-3-metil-4-pentin-3-ol.
89. 3-(4=-m-bromofenoxi-fenil)~-2-propinol.

90, A-(4-m-bromofenoxi-fenil)-2-metil-3-~butin-2-0l.

91. 5-(4-m~bromofenoxi-fenil)-3~metil-4-ventin-3-ol.
92. 3-(4-p-bromofenoxi~-fenil)-2-propinol.

93. 4-(4-p~bromofenoxi~fenil)-2-metil~3~butin-2-o0l.

94. 5-(4-p-bromofenoxi-fenil)-3-metil-d-pentin-3~ol.

Ejemplo 95

15,4 g de 4~(tetrahidropiran-2-il-oxi)-l-butina
(obtenible de 4-hidroxi-l-butina y dihidropiranoj se transfor-
man en una solucion de bromuro de etil-magnesio preparada
de 6,5 cc de bromuro etilico y 2,69 g de magnesio en 95 cc
de éter absoluto, en el bromuro de 4—(tetrahidropiran—2—il- :
oxi)-l-butin-l-magnesio. Este producto se agita con 10 g de
4—-(4-fldorfenil)-acetofenona, disuelta en 95 cc de THF abso-
luto, a 200 durante una hora. ILa mezcla contiene el bromuro
de 2-(4’-flior-4-bifenilil)-6-(tetrahidropiran~2-il=-oxi)=3~
hexin-2-oxi-magnesio. Se agregan 100 cc de solucidén al 10 %
de NH4Cl'y se agite durante 5 mimutos a 20°. Después de la
elaboracidn usual se obtiene el 2-(4’-fllior-4-~bifenilil)-6-
(tetrahidropiran-2-il-oxi)-3-hexin-2-0l como aceite; ngo =
1,5578.

Ejemplos 96 a 124

Andlogo al ejemplo 95 se obtienen de las correspon-

dientes cetonas con los correspondientes bromuros de zlauin-

]
!
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magnesios

96.
97.

98.

99.

100,
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108,

109.

110.

111.

1l2.

113.

114.

115.

2-(4 '-flior-4~bifenilil)-3~hexin~2-0l.

2-( 4 ~flor-4-bifenilil)~3-heptin-2-ol, p.L. 71°.
2-(4’~f1dor~-4-bifenilil)-3~octin-2-ol, p.I. 62°.
2-(4’~cloro=4~bifenilil)-3-hexin~2-ol.
2-(4’-cloro~4-bifenilil)~3-heptin-2-ol.
2-(4’~cloro-4-bifenilil)=3~-octin-2-0l, D. £, 59°,
2-(4-p-fllorfenoxi~-fenil)-3~hexin-2-0l. '
2—(4-p-flﬁorfenoxi-fenilf—3—heptin—2—ol.
2-~(4-p-fldorfenoxi~fenil)-3-octin-2-0l.

2-( 4-p-clorofenoxi-fenil)-3-hexin-2-o0l.

2- (4-p—clorofenox1-fenll)-3—nept1n—2—ol.

2-( 4=p-clorofenoxi-fenil)-3~octin~2-0l, nD 1,5590.

2-( 4’ =fldor-4-bifenilil) -7—(tetrah1drop1ran—2~ll—ox1)-3~
neptin-2-0l.
2—(4'-flﬁor-4-bifenilil)-8-(tetrahidropiran-2~il~oxi)~3n
octin~2-0l.
2~(2'-cloro—4—bifenilil)~6-(tetrahidropiran—z-il-oxi)-3—
hexin-2-0l.
2~(4'—cloro—4-bifenilil)-6-(tetrahidropiran~2-il—oxi)—3— |
hexin-2-0l1, nD 1,5788.

9.(4’=cloro-4-bifenilil)-T- -({etrehidropiran~2-il-o0xi)~-3-~
heptin-2-0l.
2—(4'—cloro—4~bifenilil)—8—(tetrahidroPiran—2~ilmoxi)—3—
octin-2-0l1.
2-(4'—bromo~4—bifenilil)—6—(tetrahidropiran—Z-il—oxi)-
3-hexin-2-ol.
2~(4—o-f1uorfenoxi~fenil)~6-(tetrahidropiran~2—il—oxi)—3—

hexin-2-0l.
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116. 2~(4-m-fldorfenoxi-~fenil)-f-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-3-
hexin-2-0l.

117. 2—(4-p—flﬁoffenoxi-£enil)—6n(tetrahidropiran-z-il-oxi)—3-
hexin~-2-0l.

118. 2-(4-p-fldofenoxi-fenil)-7-(tetrahidropiran—2-il-oxi)-3-
heptin-2-ol.

119, 2-(4-p~fldorfenoxi~fenil)-8~(tetrahidropiran-2-~il=-0xi)=3~
octin-~2-01.

120, 2-(4-o-clorofenoxi~fenil)-6-(tetrahidropiran-2~il-oxi)-3-
hexin-2-0l.

121. 2-(4-p-clorofenoxi-fenil)-6-(tetrashidropiran-2-il-oxi)-3-
hexin-2-0l, ngo 1,5570.

122. 2-(4-p-clorofenoxi~fenil)=T-(tetrahidropiran-2~il-oxi)=3=-
heptin~-2-01.

123. 2-(4-p-clorofenoxi-fenil)-8~(tetrahidropiren-2-il-oxi)-3-
octin~2-01.

124, 2-(4-p~bromofenoxi-fenil)~6~(tetrahidropiran-2-il~oxi)~3~

nexin-2-ol.

Ejemplo 125
38,5 g de 2-(4’-cloro-4-bifenilil)=-6-(tetrahidropi- |

ran-2-il-oxi)-3-hexin-2-0l se disuelven en 250 cc de dioxano,

bajo enfriamiento con hielo se"agregan 100 c¢c de EC1l l-n j

se agita a 0° durante otras 12 horas. Después de la elabora-

cidn usual se obitiene el 2-(4 ~cloro-4-bifenilil)-3-hexin-2,6-

diol, p.f. 105°.

Ejemplos 126 a 144

Andlogo al ejemplo 125 se obtienen por hidrdlisis

de los correspondientes tetrahidropiraniléteres:
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135, 2-(4=0-fliorfenoxi-fenil)-3-hexin-2,6-diol.

2] -

126. 2-(2’~-flior-4-bifenilil)-3-hexin-2,6-diol.
127. 2-(3'=flior-4-bifenilil)~-3-hexin-2,6-diocl.
128, 2-(4’=flior-4-bifenilil)~3~hexin-2,6~diol.
129. 2-(4’~fllor-4-bifenilil)=3~heptin-2,7-diol.
130. 2-(4’-fldor-4-bifenilil)-3-octin-2,8-~diol.
131. 2-(2"~cloro-4-bifenilil)~-3-hexin-2,6-~diol.
132. 2-(4‘=-cloro—4-bifenilil)-3-heptin-2,7-diol.
133. 2-(4’=cloro=4-bifenilil)-3~octin-2,8-diol.
134. 2-(4’~bromo-4-bifenilil)-3~hexin-2,6-diol.

136. 2-(4-m-fldorfenoxi~fenil)-3-hexin-2,6-diol.
137. 2-(4-p-fliorfenoxi-fenil)-3~hexin-2,6-diol.
138. 2-(4-p-fldorfenoxi-fenil)~-3~neptin-2,7-diol,
139, 2-(4-p~£ldorfenoxi-fenil)-3~octin~2,8-diol.
140, 2~(4-o0o=-clorofenoxi-fenil)-3-hexin-2,6~dio0l.
141. 2~(4-p=clorofenoxi-fenil)-3-hexin-2,6-diol.
142, 2-(4-p-clorofenoxi-fenil)-3~heptin-2,7-diol.
143. 2-(4-p-clorofenoxi-fenil)-3-octin-2,8-diol.
144, 2-(4-p-bromecfenoxi-fenil)-3-hexin-2,6-diol.

Ejemplo 145 !
19,6 g de 4-etinil-4<fldorbifenilo se disuelven en
200 cc de THF, con un exceso de bromuro de etilmagnesio se
transforma en el compuesto de Grignard, se agrsgan 100 cc de
THF, después una solucidn de 5 g de éxido etilénico en 10 cc
de THF y teraminada la reaccidn exotérmica se sigue hirviendo
aun darante una hora. Se formz 2si in situ el bromuro de 4-(4'-
fldor-4~bifenilil)-3~butin-l-oxi-magnesio. Se agregan 150 cc
de dcido clorhidrico l-n, se agita aun durante 20 minutos a
20° y despuds de la elaboracién usual se obtiene el 4-(4'-~
fldor-4-bifenilil)=-3-butin-l-ol, p.f. 134°.
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Ejemplos 146 o 188

dientes arilacetilenos y-de los correspondientes éxidos alqui-

Andlogo 2l ejemplo 145 se obtiene de loz correspon-

lénicos;

146.
147.
148,
149.
150,
151.
152,
153,
154.
155.
156.
157,
158.
159.
160.
161.
162,
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171,

4-(2'=~fldor-4-bifeniiil)-3-butin-l-ol.

4-(3 =~fldor-4~bifenilil)-3~butin~l~ol.
4-(2"-cloro-4-bifenilil)=-3-butin~1l-ol.
4-(3’=cloro=-4-bifenilil)-3-butin-l-ol.
4-(4’-cloro-4-bifenilil)-3-butin-1-o0l, p.f. 141 ~ 142°,
4-(4’~bromo-4-bifenilil)~3-butin-l-ol.

5-(2 ’=flior-4-bifenilil)-3-metil~4-pentin-2-0l.
5-(3'~fldor-4-bifenilil)-3-metil-4~pentin-2-o0l.
5~(4'~fldor-4-bifenilil)-3-metil-4-pentin-2-ol.
5-(2’-cloro-4-bifenilil)-3-metil-4~pentin-2-o0l.
5-(3’~cloro=-4-bifenilil)-3-metil~4-pentin-2-ol.
5-(4’-cloro-4-bifenilil)-3-metil-4-pentin-2~ol.
5~(4 “~bromo-4-bifenilil)-3-metil-4-pentin-2-ol.
S5~(2'-fldor-4-bifenilil)-2,3~dimetil-4~pentin-2-cl,
5-(3'~fldor-4-bifenilil) -2, 3~dimetil—~4~-pentin~2-0l.
5-(4‘~fldor-4-bifenilil)-2, 3~dimetil-4-pentin-2-ol.
5-(2'-cloro-4-bifenilil)-2,3-dimetil-4-pentin-2-ol.
5-(3 -cloro-4-bifenilil)-2, 3~dimetil-4~pentin-2-ol.
5-(4 ‘-cloro~4-bifenilil)-2, 3~dimetil~4-~pentin-2-o0l1.
5-(4’-bromo-4~-bifenilil) -2, 3-dimetil~4~pentin-2-o0l.
4~-(4~0-fldorfenoxi~fenil)~-3-butin-l-ol.
4-(4~m-fliorfenoxi~fenil)-3=-butin-1~ol.
4~(4-p-fliorfenoxi-fenil)~3-butin-l-ol.
4~(4-0-clorofenoxi-fenil)-3-butin-1-ol.
4-(4-m-clorofenoxi-fenil)-3-butin-l-ol.

4~(4-p-clorofenoxi-fenil)-3~butin-l-ol,
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172, A-(4-p-Yromofenoxi-fenil)-3-butin-1-ol,

173. 5-(4-o~fltorfenoxi-fenil)-3-metil-4~pentin-2-ol.

174. 5-(4-m-fllorfenoxi~-fenil)-3-metil-4-pentin-2-ol.

175. 5~(4-p-fliorfenoxi~fenil)-3~metil-4~-pentin-2-ol.

176. 5-(4-0-clorofenoxi-fenil)-3-metil~4~pentin-2~0l.

177. 5~(4-n-clorofenoxi-fenil)-3-metil-4-pentin-2-ol.

178. 5-(4-p-clorofenoxi-fenil)=-3-metil-4-pentin-2-ol.

179, 5~(4-p-bromofenoxi-fenil)-3-metil-4~pentin-2-ol,

180. 5-(4~o-fldorfenoxi-fenil)-2,3-dimetoxi-4-pentin-2-o0l.
181. 5-(4-m-fldorfenoxi-fenil)-2,3-dimetil-4~pentin-2-ol.
182. 5~(4-p-fldorfenoxi-fenil)~-2, J-dimetil-4~pentin-2-ol.
183. 5-(4-o-clorofenoxi-fenil)~2,3-dimetil~4~pentin-2~ol. |
184. 5-(4-m-clorofenoxi-fenil)~-2,3-dimetil-4~pentin-2-ol. |
185. 5-(4-p-clorofenoxi~-fenil)-2,3~dimetil-4-pentin-2-ol.
186. 5-(4-p-bromofenoxi-fenil)-2,3-dimetil~4~pentin-2-ol.

Ejemplo 187

2,43'g de hidruro sdédico se azgrega en porciones a
una solucién de 8,2 g de l-hexina en 30 cc de THF seco y des-
pu€s se agregan,conduciendo nitrdgeno a través, una solucién
de 21,4 g de 4 -flior-4-acetil-bifenilo (obtenible de 4-fluor-

bifenilo y eloruro acetilico en presencia de AlCl3) en 60 cc
de THF. La mezcla de reaccidén contiene el 2-(4 ~fldor-4~bife-
nilil)-3-octin-2-0loato de sodio. Este se hidroliza con una
solucién acuosa al 15 % de cloruro aménico y se elabora en la
forme usual. Se obtiene el 2-(4’~flilor-4-bifenilil)-3-~octin-

2-01; p.f. 62°.

Ejemplo 188

214 g de .4 ’'-flior-4-acetil-bifenilo se gotean en el
transcurso de 3 horas & una solucidn de l-hexin-sodio prepara-
da de 25 g de sodio y 104 g de l-n~hexina, en 600 cc de amonia
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de la mezcla. Después de retirar el amoniasco se deja reposar

| Ejemplo 190

-24-

co liguido. La mezcla se agita durante 150 minutos a -350.
Después se le agregen a la solucidn, que contiene el 2«(4’-
f£ldor-4-bifenilil)-3-occtin-2-0lato de sodio, 65 g de cloruro
aménico y el amoniaco se separa por evgporacién. Después de la
elaboracidn usual se obtiene el 2=-(4‘~flior--4-bifenilil)-3-
octin-2-0l; p.f. 62°.

Ejemplo 189

8,34 g de litio se introducen a -70° en el transcur-
so de 3 horas en 900 cc de amoniaco liquido conteniendo 82 g
de l-hexina. Cuando haya desaparecido el color azul ss agregan
214 g de 4-flior-4-acetilbifenilo en 200 ce de éter en el trang
curso de uns hora. La solucién contiene el 2-(4'-fldor-4-bi- |
fenilil)-3-octin-2-olato de litio. A continuacién se deja eva-
porar el amoniaco a 125° y simultdneamente se agrega tanto éver

de manera que se mantenga aproximadamente constante el volumen

durante 12 horas a 20°. Se hidroliza s continuacién con 150
cc de agua y se elabora en la forma usuzl. Se obtiene el 2-(4'T
fldor-4-bifenilil)-3-octin-2-01; p.f. 62°.

Una solucidn de 28 g de 1-(4’~fldor-4-bifeniiil)~-2-
heptin-l-ona (obtenible de 1-(4 ~fldor-4-bifeniiil)-2-heptin-
1-0l por oxidacidn con 4ridxido de cromo/dcido sulfurico en
agua/acetona) se gotea en 100 cc de éter absoluto a una solu-
cidn de Grignerd enfriada a 0°, que previamente se prepard
de 5,3 g de magnesio y 31,2 g de ioduro metilico en 200 cc
de dietiléter. Bajo agitacién se deja subir a 20° y la solu-
cidn, que contiene el iodurc de 2-(4 ~flior-4-bifenilil)-3-oc-

tin-2-iloximagnesio, se hidrogena con 150 cc de solucidn acuow-
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se al 12 % de cloruro aménico durante 20 minutos. Despuds de 1g
elaboracidn usual se obtiens el 2-(4 '-fldor-4-bifenilil)=-3-

octin-2-0l; p.f. 620.

Ejemplo 191

Upna solucidn de 12,4 g de 3=-octin-2-cna en 100 cc
de dietiléter se agrega a 0° 2 una solucién de bromuro de 4'-
fllor-bifenilil-4-magnesio (obtenible por nitracidén de 4-fldor-+
bifenilo, reduccidn del 4 -fllor-4-nitro-bifenilo formado a
la amina, transformacidén de la misma al 4 -fldor-4-bromo-bife-

nilo seguin Sendmeyer y reaccidén a continuacidn de 25,1 g de

este compuesto con magnesio) se introduce en 400 cc de dietil-
dter. La solucidn se deja -subir bajo agitacidn a 20° y se si= |
gue agitando aun durante 2 horas a 20°. Para la hidrélisis del
bromuro de 2-(4’'-fldor~4-bifenilil)-3-octin-2-iloxi-magnesio
se agrega solucién acuosa al 10 % de cloruro amdénico y se ela-
bora en la forme usuzal. Se obtiene el 2-(4 ~fldor-4-bifenilil)

3-octin-2-0l; p.f. 62°,

Los ejemplos a continuacidn se refieren a preparados

farmacéuticos, que contienen los compuestos de £érmula I:

Ejemplo A: Tabletas
Una mezela de 1 kg de 4-(4 '~fléor-4-bifenilil)-2-me-
til-3-butin-2-0l, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de fécula de pata-
ta, 0,2 kg de talco y 0,1 kg de estearato de magnesio, se
prensa en la forma usual a tabletas, de manera que cada tabled

ta contengs 100 mg de sustancia activa.

Ejemplo B: Grageas
Andlogo al ejemplo A se prensan tabletas, que a

continuscidén se recubren en la forma usual de un revestimien-




10

26w

to de sacarosa, féculas de patata, talco, traganta y colorante.

Ejemplo C: Cdpsulas
5 kg de 4=(4'-flior-4-bifenilil)-2-metil-3-butin-2-

0l se llenan en la forma usual en cdpsulas de gelatina dura,
de manera que cada cdpsula contenga 250 mg de sustancia acti-

va.

En forma andloga se obtienen tabletas, gragess y cép
sulas, que contienen una o varias de las demds sustancias

activas de férmula I.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prédctica, debe hécerse
constar que las disposiciones anterdiormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundsmental.
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REIVINDIZACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de alquinoles de

férmula general I

X . .
@T (O)n"'@— [G(CH3) (CH) ]m-gsc_R I

donde X significa ¥, CL, o Br, nes 041, mes 061y R (en
el caso de m = 0) significa hidroxialquilo con 1 - 6 &tomos de
carbono, 6 (en el caso m = 1)alquilo, hidroxialquilo sin ramifi
car o tetrahidropiran~2-iloxi-alquilo, sin ramificar en cada ca
so con 2 - 6 stomos de carbono en la parte alguilo, caracteriza

do porgque un compuesto de fdérmula general II

@(O)n—@—FG(CH3>Q)m-GEC—z I

donde Q significa un grupo hidrexi funcionalmente modificado y
%2 (en el cago de m = 0) significa un grupo alquilo sustituido

por el resto Q, con 1 - 6 dtomos de csrbono en la parte alquilo)
6 (en el caso de m = 1) alquilo o un grupo alaquilo sustituido

por el resto Q, en cada caso con 2 - 6 dtomos de carbono en la
parte alquilo, ¥ X, n y m tienen el significado arriba indicado,
se tretan con un agente solvolizador en un medio dcido, neutro

o alcalino a una temperatura comprendida entre -20 y 3002C apro
ximadsmente y a presidn atmbsferica, y porque, en caso dado, un
grupo tetrahidropiran~-2-iloxi existeﬁte en el producto obitenido
de férmuls I se disocia hidroliticemente.

2.~ Procedimiento pares la obtencidn de slquinoles,
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tal y como queda sugtancialmente descrito en la presente Memo-
ria,.
Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a méquina

por uma sola cara,

Madrid, 8 JU8. 50

MERCK PATENT GESELLSCHAFRT MIT
BESCHRENKTER HA
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