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NVENCION Co3 R} osero
por 'PROCEDIMIENTO Dk SINTESIS DE 10S DERIVADCS DEL ALFA-FENIL-
BENZOIL-ALFA-ARILAMINOCARBINOL", & favor de la firma italisna

FRANCESCO VISMARA, S.p.A., domiciliade en CASATENCVO BRIANZA
(Como) Italis,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a la sintesis de una nueva
clese de compuestos quimicos, es decir, los derivados del
alfa-fenilbengoll-alfg-arilaeminocarbinol,

Los nuevos compuestos de esta invencidn tienen una
muy pronunciada actividad gquimioterapéutica, particulsrmente
en diversas infecclones por virus, tales como virus del mogui-
1lo, virus de la gripe (PRS), virus nepdtico (MHVB), virus
neurotrépico (CLM), Herpes simplex, adenovirus, virus del
desarreglo Newcastle, virus de Coxsackie, ecovirus, y virus
de hemoadsorcidn, Ls actividaed contras las cuatro primeras en-

tidades de virus es excepcioneslmente pronuncisda., Conjuntamen-
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te con la actividad quimioterapéutica dé estos compuestos hay
un bajo orden de toxicidad,
Los derivados de carbinol de esta invencidn son re-

presentados por la siguiente férmula general bésica:

en la que R representa hidrdégeno, haldgeno, como cloro, flior
o bromo, un grupo hidroxi, o un grupo hidroxi eterificado, co-
mo alcoxi o benciloxi, un grupo &lkilo;
4 R representa hidrdgeno o haldgeno, como cloro, fldor
o bromo;

X e Y pueden representar hidrdégeno o un radical hidro-
carburo de 1 a 12 Atomos de carbono inclusives.

Por la siguiente férmula general son representados com-

puestos ventajosos de esta invencidn

y sales ¥y ésteres de los mismos, en la gque R representa hidrd-
geno, haldgeno de peso atdémico menor de 80, o un hidroxi, al-
coxl, por ejemplo metoxi o etoxi, o aralcoxi, por ejemplo ben-
ciloxij; '

R! representa hidrdgeno, o haldgeno de peso atdmico
menor de 80, ¥y

X representa hidrdgeno, mitades de alkilo inferior satu-

rado o insaturado de 1 a 8 4tomos de carbono inclusive bencilo.
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Los alfa-fenilbenzoil-alfa-asrilamino-carbinoles y éte-
res de esta invencidn se preparan, condensando o el alcohola-
to (hemiascetal) o compuecstos de adicidn de hidrato de un bi-
fenilglioxgl con un acido eminobenzoico libre o esterificado
con eliminacidn de un mol de agua, Particularmente, se hacen
reaccionar cantidades molares aproxims damente equivalentesdel
compuesto de adicidn y el derivado aminobenzoioo en un disol-
vente orgénico inerte, en el que los reactivos son substan-
cialmente solubles, desde alrededor de la temperatura ambien-
te, es decir unos 25°C, hesta la del punto de ebullicidn del

disolvente empleado durante periodos de dlrededor de 15 minu-

-tos a8 24 horass aproximadamente, Puede emplearse un exceso de

cualquier reactivo, pero con escass ventaja. El tiempo reac-
cional puede variar grendemente, dependiendo de la temperatu-
ra resaccional, as{ como tambidn de la naturaleza qu{mica de
los reactivos, sunque las temperaturas reaccionales mis alld
de squellas aqui detelladas regularmente no son de particular
ventajs. Preferiblemente, el tiempo reaccional es de alrededor
de 1/2 a 8 horas, a temperaturas de unos 40-100°C, El disol-
vente orgdnico para preparar los derivados etéreos ventajosa-
mente es el alcohol correspondiente al producto de adicidn de
alcoholato implicado; asi, por ejemplo, si el slcoholato em-
pleado como material de partida es el metilato, es aconsejable
emplear el slcohol metflico como diluente reaccional, Si se
emplea un alcoholato es preferible también excluir el agua

del medio reaccional, Si se emplea un compuesto de adicién

de hidrato como materlal de partida para preparar un carbinol
no alcohdlico, preferiblemente se usan disolventes, como di-
solventes de arilo, por ejemplo benceno o tolueno, dteres o

disolventes de ciclo-alcano; siendo exclufdo el salcohol. No
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obstante, esta Yiltims restriccidn no es una restriccidn criti-
ca en c¢l procedimiento., E1l producto de condensacién deseado,
un carbinol o su éter, es normslmente gislado medisnte sepa-
racidn del s8lido éristalizado por filtracidn después del en-
friamiento, Alternativamente, el disolvente reaccionsl es se-
psrado por evaporacidn y el residuo es purificadoc por recris-
talizacibn.

La reaccidn queda ilustrads por le siguiente secuen-

cia resaccional:

C02Y

R ' _AOH
— _-CO"CH + Mia~
~ —p I
} 0x , .
B-]

I1I

El material de partida, hidrato de bifenilglioxsl o

compuestos de adicidn de alcoholsto de férmuls III, en la que

R, R! ¥ X representan segin queda definido anteriormente, se
preparan por reaccidn del glioxal con agua o un elcohol, usual-
mente a temperatursg ambiente o ligeramente elevada, como de
hasta unos 100°C, en un disolvente adecuasdo segin se menciona
antes, durante periodoe de unos 10 minutos a slredsdor de 10
horas., Por ejemplo, se obtienen los alcoholatos mediante reac-
cidn de un bifenilglioxal, anhidro o hidrato, con un alcohol
bajo condiciones anhidras usualmente en un exceso de alcohol
con calentamiento moderado a unos 60°C, El glioxel entra gra-
duelmente en solucibn., Por enfriasmiento se separa el producto
de adicién de alccholato deseado.

Alternativamente, el hidrato cristalino puede ser ca-
lentasdo en un exceso de aleohol en estado sanhidro con separa-

cidn del agua formsda en virtud de destilacidn azeotrépica con
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un disolvente como benceno, xileno o tolueno, para proporcio-
nar el alcoholato deseado. ]

Los materiales de partida de bifenilglioxal substituf
dos son ya conocidos de por sf, o son preparados a partir de
derivados de fenilacetofenona fécilmente disponibles, median-
te oxidacidn, como de didxido de selenio., Los correspondien-

tes compuestos de acetofenona son generalmente bien conocidos

en el arte anterior. En el caso raro en que ellos no sean co-

nocidos, una acilacidn segin Friedel-Crafts de un difenilo
substitufdo con cloruro de acetilo bajo condiciones normales
es fédcilmente realizada.

Los nuevos compuestos de esta invencidn pueden ser usa
dos ventajosamente como agentes profildcticos, asi{ como tam-
bién como drogas quimioterapéduticas tanto para finalidades de
tratamiento humano como veterinario, de infecciones y enferme
dades poi virus., Estas drogas han demostrado ser activas en
bajisimas dosis (ain algo inferiores a unos 20 mg/kg) mientras
gque, por otra parte, su toxicidad resulta aparente en dosis
superiores a los 3000 mg/kg. La actividad antivirus no parece
depender de la via de su administracidn; por consiguiente, los
nuevos compuestos pueden ser suministrados tanto por via oral
como por via subcutdnea., Particularmente por la via oral me-
diante cépsulas, tabletas o similares, se administran los com-

2

puestos como écidos libres combinados con un vehfculo farmacéi
tico. 351 se selecciona la via sub#uténea, es recomendable em-
plear un éster o, preferiblemente, una sal no-téxica con una ba
se farmacéutica aceptable a fin de facilitar la disolucidn en lo
vehiculos oleaginosos o acuosos de administracidén., En resumen,
por consiguiente, los compuestos de esta invencidn pueden ser su

minigtrados a los organismos infectados por virus o profilécticg

mente a los normales organismos expuestos, tanto oralmente, in-
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tranasaelmente o parenteralmente, combinados con un vehiculo
fermecéutico inerte en una cantidad para curer o mitigar el
curso de la infeccidn por virus. E1l orden de dosis para el
régimen diario seré dentro de lo que se ha indicado anterior-
mente, es decir desde 15 mg/kg a alrededor de los 3000 mg/kg,
dependiendo del tsmafio © especie del animal.

Los ejemplos siguientes ilustrarén nlenamente los nue-
vos aspectos de esta invencidn y permitirén e un expertoen
el arte realizar ests invencidn. Obviamente, otras variaciones
menores de esta invencidn pueden ser facilmente indicadas, co-
mo el empleo de bifenilglioxales asimétricos pars proporcio-
nar loé o~ y m-fenilbenzoilarilaminocerbinoles, tales veria-
cliones guedan comprendides en el alcance de este invencion.

EJEWMPLO 1.

Una mezcla de 7,75 g de didxido de selenio, 2 cc de
agua y 20 cc de dioxano es calentada a 70°c, mientras se sida-
de a gotas una solucidn de 11,13 g de 4-acetil-4'-metoxibife-
nilo en 60 cc de dloxano. la mezcla o8 calentada dl reflujo
durante 5 horas, luego es filtrada en caliente y parcialmente
evaporada. Por enfriamiento se separa el hidrato de 4'-metoxi-
bifenilil-4-glioxal, punto de fusidn 156-13706.

Se calienta al reflujo, durante varias horas, uns mez-
cla de 8,0 g de glioxal en 100 cc de alcohol et{lico absoluto,
La solucibn clara es evaporada lentamente, siendo luego en-
friads psra proporciocnar el etileto deseado del punto de fu-
sién 119-120°%. |

“g calienta al reflujo, durante 5 horass, el etilato
(2,9 g) v 1,45 g de &cido p-amino-benzoico en 50 cc de alcohol

et{lico absoluto. Después de una breve evaporacidn, la solu-

cidn es enfriada para seperar el deseado éter etflico de alfa-
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-(p-#-metoxifenilbenzoil)-glfa~-{4~-carboxifenilamino)-carbinol

del punto de fusidn 224°,

El eter etflico {500 mg) es disuelto en agua que con-

tiene un equivalente molar de hidréxido sédico,

La evaporacidn proporciona la sel sddica.

EJENPLO 2.

Se calienta a 60°C una mezcla de 7,5 g de bifenilil-
-4-pgliozxal anhidro en 60 cc de slcohol metilico anhidro con
agitacidn hasta clarificacidn. Por enfriamiento se separa el
metileto del punto de fusidn 95-96°C.

Se calienta a 60°C, durante 4 horas, una solucidn
de 4,8 g de metilato y 2,8 g de acido p-amino-benzoico en 60
cc de metsnol. Por enfriamiento se separa el éter metilico de
galfa-(p-fenilbenzoil)-alfa-(4-carboxifenilamino)-carbinol de-
seado del punto de fusidn 192-194°C.

EJEMPLO 3, _
Una mezcla de 3,5 g de hidrato de bifenilil-4-glioxal

(punto de fusidn 114-117°C, preparsds por reaccidn del glioxal
con un exceso de agua) y 30 cc de alcohol n-octf{lico enhidro
en 100 c¢c de benceno anhidro es calentedé al reflujo durante
12 horas sobre un colector de agua (Org. Syn., 3, 382) que
tiene un embudo interior csrgado con una mezcla de pentdxido
fosforoso y con la ayuds de filtro, E1l licor madre sntonces
es concentrado 8l vacio pars proporcionar el n-octilato de bi-
fenilil-t-glioxal del punto de fusidn 54-58°C.

Este compuesto, 3,5 g, se hace reaccionar en 150 cc
de benceno con 1,4 g de &cido p-aminobenzoico para proporcio-
nar el éter n-oct{licc de slfa-(p-fenilbenzoil)-elfa-(4-car-

boxifenilamino)-carbinol deseado, punto de fusidn 134-136%,
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EJEMPLQ 4,

Se calienta a 6000, durante vaerias horas, una mezcla
de 3,7 g de bifenilil-4-glioxal en 50 cc de alcohol alilico
ganhidro para proporcionar el alilatc deseado del punto de fu-
sidn 9300. Este compuesto (2,7 g) es puesto en reaccidn con
1,4 g de agcido p-aminobenzoico como en el Ejemplo 2, para pro=-
porcionar el éter alflico de alfa-(p-fenilbenzoil)-elfa-(4-car-
boxifenilamino)-carbinol deseado del punto de fusibn 192—19400.
EJENPLO 5,

Se calienta al reflujo una mezcla de 3,7 g de bifeni-
lil-4-glioxal y 30 cc de alcohol propergilico en benceno para
proporcionar el propargilato’deseado del punto de fusidn 97°C.
Este compuesto (2,6 g) e8 puesto en :eaccién & 60°C con 1,4
g de acido p-aminobenzoico durante una hora, proporcionando el
propargileéter de alfa-(p-fenilbenzoil)-elfa-{4-carboxifenila~
mino)-carbinol del punto de fusidn 192—19400.

EJEMPLO 6,

Se hace reaccionar una mezcle de 1,8 g.de bifenilil-4-
-glioxal ¥y 20 cec de szlcohol isopropflico en benceno para pro-
porcionar el isopropilato deseado dei punto de fusibn 93-9400,
que (2,7 g) se hace reaccionar con 1,4 g de écido p-aminoben-
zoico como en el Ejemplo 2 para proporcionar el éter isopropi-
lico del punto de fusidn 192-194°%, !

Pe manera similar se formg el n-butilato, punto de fu-
sién 54°C, y se hace reaccionar con 4cido o-sminobenzoico para
formar el éter but{lico de alfa-(p-fenilbenzoil)-zlfa-{2-carboxi
fenilamino)-carbinol como en el Ejemplo 2,

_ambién sé forma el n-propilato, punto de fusidn 86—87°C

y se hace reaccionar con ecido m-aminobenzoico como en el Ejem~

plo 2, para obtener el éter propf{lico de alfa-(p-fenilbenzoil)-
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-alfa-(5-carboxifenilamino)-cafbinol.

Se forma el etilato, punto de fusidén 100-103°C, y se
hace reaccionar con una cantidad equimolar de acido p-amino-
benzoico como en el Ejemplo 2, pars proporcionar ei éter et{-
lico del punto de fusidn 192-194°,

EJEMPLO 7,

Se hace reaccionar uns mezela de 3,9 g de didxido
de selenio y 15 cc de dioxanb acuoso con 6,5 g de 4'-acetil-
-3-cloro-4-metoxibifenilo (preparsdo haciendo reaccionar el
cloruro de acetilo con 3-cloro-#4-metoxibifenilo bajo condi-
ciones segin Friedel-Crafts) en 40 cc de dioxano segin se des-
cribe en el Ejemplo 1, para proporciqnar el glioxal as{ como
el hidrato, punto de fusidn 141-142°C, Se hace reaccionar es-
te compuesto (5.5 g) con 2,8 g de acido p-aminobenzoico en
benceno para proporcionar el alfa-(p~-3-cloro-4-metoxifenil-
benzoil)—alfa-(4-carboxifenilamino)—éarbinol después de calen-
tamiento en el bafio de vapor durante 1 hora; punto de fusidn
224-225°%,
EJEMPLO 8,

Se hace reacclonar una mezcla de 2,8 g del hidrato
de 3'-cloro-4!-metoxibifenilil-4-glioxal con alcohol etflico
éomo en sl Ejemplo 1, para proporcionar el compuesto de sdi-
cidn de etilato del punto de fusidn 85-87°C. Se hace reaccio-
nar este éter (3 g) con 1,4 g de dcido p-aminobenzoico en
alcohol etflico absoluto a 60°C durante 6 horas, FPor enfris-
miento se separa el éter etflico de alfa-(p-3-cloro-4-metoxi-
fenilbenzoil)-alfa~(4-carboxifenilamino)-carbinol del punto
de fusidn 228°,

Une pequefia porcidn del dter (200 mg) es disuelta

en dioxano seco y se hace reaccionar con potasio metdlico pa-
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ra separar la sal potésica.

EJENPLO 9,

Se treta una solucidn de 2,2 g de 4'-acetil-4-hidroxi-
bifenilo (obtenido por desmetilacidn del correspondiente 4'-
-acetil-4-metoxibifenilo) en 12 cc de dioxano con 1,6 g de
didxido de selenio y 9 cc de dioxano acuoso, Se refluja la
mezcla durante 5 horas, luego se filfra en caliente y se en-
fria. Se separa hidrato de 4'-hidroxi-bifenilil-4-glioxal del
punto de fusidn 168-170°%.

Se caliente al reflujo, hasta clarificacidn, una so-
lucidn de 4,5 g del hidrato en 50 cc de aslcohol etflico anhi-
dro, Luego se afiade écido p-aminobenzoico (2,8 g) a la solu-
cidn de etilato cruda y se prolonga el periocdo de calentamien-
to durante varias horsgs, Por enfriemiento se separe el éter
et{lico de alfas-(p-4-hidroxifenilbenzoil)-alfa-{4-carboxife-
nilemino)-carbinol del punto de fusion 216~217°C.
EJENPLO 10,

Se calisnta a 6000, durante varias horas, una solu-
cidn de 4,5 g de 4'-clorobifenilil-4-glioxal en 50 cc de al-
cohol met{lico anhidro pars proporcionsr el metilato, Se ca~-
lienta al reflujo este compuesto (2,7 g) en 75 cc de alcohol
metilico durante una hora con 1,4 g de écido p-aminobenzoico,
Por enfriamiento despuds de evaporacidn proporciona el éter
metflico de alfa-(p-4~clorofenilbenzoil)-glfa-(4-carboxifeni-
lamino)-carbinol deseado.

EJEMPLO 11,

Se celienta al reflujo, durante varias horas, una so-
lucidn de 13,5 g de 4-scetil-3'-bromo-bifenilo y 7,75 g de
dibxido de selenio en dioxano, Después de filtracidn la solu-

cidn caliente es enfriada para separar el 5'-bromo-difenil-4-
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-glioxel deseado, Se hace reaccionar este compuesto (6,4 g)
con 30 cc de alcohol metilico anhidro pars proporcionar el me-
tilato (5,4 g) el cual se hace reaccionar con 2,8 g de acido
p-aminobenzoico en 50 cc de alcohol metflico al reflujo duran-
te 6 horas, Por enfriamiento se aepéra el éter metilico de
elfa~(p-3-bromofenilbenzoil)-alfa-(4-carboxifenilamino)-car-
binol,

EJENPLO 12,

Se hace reaccionar una solucidn de 6,8 g de bifenilil-
-4-glioxal en bencenb con 30 cc de alcohol bencflico al ra—‘
flujo dursnte 6 horas, Despuée'de elaboracién ulterior como en
el Ejemplo 3, se obtiene el bencilato del punto de fusibn 86°C.
Se hace reacclonar este compuesto (3,2 g) en benceno con 1,4
g de acido p-aminobenzoico por calentamiento breve en el bafio
de vapor,., El residuo séliﬁo es sl éter benc{lico de alfa-(p-
-fenilbenzoil)-alfa-(4-carboxifeqilamino)-carbinol del punto
de fusidn 184-186°C.

BEJENMNPLO 12,

Se cglienta durante varias horas, como en el Ejemplo
1, uns solucidn de 12,4 g de 4-acetil-4'-butilo-terciario-bi-
fenilo (preparado mediante la reaccidén de cloruro de acetilo
con 4-butilo-terciario-bifenilo bajo condiciones segin Friedel-
-Crsfts) con 7,8 g de didxido de selsnio en dioxanc, El sele-
nio libre es separado por filtracidn ¥y se separa el glioxal
del disolvente, Se calients el glioxal (5 g) con 26 cc de ci-
clohexanol en benceno como en el Ejemplo 3 para proporcionar

el producto de adicidn de ciclohexilato. Luego se hace reaccio-

nar este compuesto con una cantidad egquivalente de dcido p-ami-

nobenzoico en benceno como en el Ejemplo 1 para proporcionar
el éter ciclohex{lico de alfa-(p-4-butilo-tercisrio-fenilben-

zoil)-alfa-(4-carboxifenilamino)-carbinol deseado,



-

S

10,

15.

20,

25,

30.

262254 ¥

12,4 g de 4-agcetil-4'-hidroxi-3'-bromobifenilo (pre-

EJEMNPLO 14,

parado por hidrolizacidn de 4-scetil-4'-metoxi~3'-bromobife-~
nilo el cuel & su vez es obtenido mediante acetilacidn de
4-metoxi-3-bromobifenilo seglin se describe entes) son calen-
tados con 7,8 g de didxido de selenio en solucidn de dioxano
dursnte varias horas como en el Ejemplo 1. E1 selsnio libre

e8 separgdo por filtracion y se separa el glioxal del disol-
vente., Se hace reaccionar el glioxal (5 g) en dioxano con 2,4
g de acido p-aminobenzoico para proporcionar el alfa-(p-}-bré-
mo-4-hidroxifenilbenzoil)~alfa-(4~carboxifenilamino)-carbinol,
T JENPLO 15,

Se calienta durante varias horas una mezcla de 11,4
g de 4-acetil-5'jcloro-B'-etoxibifenilo { preparado por reac-
cidn de cloruro de acetilo bajo condiciones segin Friedel-Crafts
con 5-cloro-3-etoxibifenilo, el cual ee preparado de manera
similar al 3-cloro-4-metoxibifenilo) y 7 g de didxido de sele-
nio en dioxano, E1 producto, aislado como en el Ejemplo 1, es
el 5'-cloro~3'-etoxibifenil-4-glioxal. Se calients este com-
puesto (5,5 g) en 75 cc de alconol met{lico para proporcionar
el metilato correspondiente, Se afiaden 2,8 g de &cido p-ami-
nobenzolco a la solucidn para obtener, después de calentamien-
to en bafio de vapor durante 3 horas, el éter metilico de al-
fa-{p-5-cloro-3-stoxifenilbenzoil)-alfa-(4-carboxifenilamino)-
-carbinol,

EJELUPLO 16,

————

Se celienta, durante variss horas, una mezcla de 3,5
g de 4-acetil-4'-butoxifenilo (obtenido por 1la reaccién de
cloruro de acetilo en 4-butoxibifenilo) y 2 g de didxido de

selenio en solucidn de dioxano., Por enfriamiento después de
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filtracidn del selenio libre se separe el 4'-butoxibifenilil-
-4-glioxal, Se hace reaccionar este compuesto (2,7 g) con
p-aminobenzoato de metilo (1,3 g) para proporcionar el alfa-
-(p-#-butoxifenilbenzoil)-alfa-(4-carbometoxifenilamino)-car-
binol.

EJEMNPL O 17,

Una mezcla de 15 g de 4-acetil-3'-hidroxibifenilo (ob-
tenido por acetilacidn del 3-hidroxibifenilo como se describe
antes) y 8,6 g de dibxido de selenio en 150 cc de tatrahidro-
furano os calentada a 65°C durante siete horsgs, luego se fil-
tra en caliente y se evapora parcialmente., Por enfriamiento
se separa el hidrato de 3'-hidroxibifenilil-s4-glioxal (9 g).
Este compuesto es suspendido en 50 cc de alcohol isopropflico
anhidro y la mezcla es agitada y calentada a 60°C durante cua-
tro horas hasta obtener una solucidén clara. Por enfriamiento
después de evaporacidn proporciona el producto de adicidn de
isopropilato deseado. Luego se hace reaccionar este compuesto
con una cantidad equivalente de &cido p-aminobenzoico en ben-
ceno como en el Ejemplo 1 para proporcionar el éter isopropi-
lico de alfa-{p-3-hidroxifenilbenzoil)-alfa-(4-cerboxifenilami-
no)-carbinol deseado.

EJENPL O 18,

Se calienta, durante varias horas, una mezcla de 11,4
g'de 4-gcotil-3'-cloro-2metilbifenilo (prepsrsda por lsg reac-
cién segin Friedel-Crsfts como en el Ejemplo 7) y 7 & de did-
xido de selenio en dioxano, El producto aislado como en el
Ejemplo 1, es el 3'-cloro-2'-metilbifenilil-4-glioxal, Se ca-
lienta durante varias horas este compuesto (5,5 g) en 75 cc de
alcohol metilico, luego se afladen 2,8 g de acido p-aminoben-

zoico a la solucidn alcohdlica del compuesto de metilato y se



continua el perfodo de reflujo., Por enfriamiento de la solu-
cidn filtrada se obtiene el éter metilico de slfa-(p-3-cloro-
~-2-metilfenilbenzoil)-alfa-(4-carboxifenilamino)-carbinol,

EJEMPLO 19,

5. Una mezcla de 30 c¢ de dioxano y 5,4 g de 4'-gcetil-4-
-benziloxibifenil (preparado por reaccidén del 4-hidroxibife-
nilo con cloruro de bencilo bajo condiciones de alkilacidn
normales, seguida de acetilacidn bajo condiciones segin Frie-
del-Crafts) es tratade con 2,8 g de didxido de selenio en 12

10, cc de dioxano. La mezcla, manipulada como en el Ejemplo 1,
proporciona el 4'-benziloxibifenilil-4-glioxal, Se calienta
a 60°C, durante 5 horas, el producto (4,5 g), disuelto en 75
cc de alcohol stilico. Luego se aflade una cantidad equimolar
de dcido p-aminobenzoico al etilato mientras se reanuds el

15. calentamiento, La goncentracién proporciocna el producto desea-
do, el éter et{lico de alfe-{4-benziloxifenilbenzoil)-alfa-{4-
-cgarboxifenilamino)-carbinol,

EJEMNMPLO 20,

Se calienta a 60°C, durante 4 horas, una solucidn de

20, 5,4 g de 3',4'-diclorobifenilil-4-glioxal (preparaedo por reac-
cidn seglin Friedel-Crafts en 4-acetil-3',4'-diclorobifenil,
seguida por oxidacidn del didxido de selenio en dioxeno como
en el Ejemplo 1) en 100 cc de alcohol met{lico. El producto
que cristaliza después de evaporacibn y enfriamiento, es el me-

25, tilato. Se hace reaccionar este compuesto (2,9 g) en alcohol
metilico con 1,4 g de écido p-aminobenzoico al reflujo durente
2 noras. Por enfriamiento se separa el éter met{lico de alfa-
-(p—5,4—diclorofenilbenzoil)-alfa-(4-qarboxifenilamino)—carbi-
nol,

30. EJENPLC 21,

Se hace reaccionar una solucidn de 3,7 g de bifenilil-
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-2-glioxal con 50 cc de alcohol metilico y luego con 2,5 g de

édcido p~aminobenzoico como en el Ejemplo 2, para proporcionar
el éter metf{lico de alfa-{o-fenilbenzoil)-alfa-(4~-carboxifenil-
amino)-carbinol,

EJEMPLO 22,

Se hagce hervir moderadesmente durante 2 horas una mez-
cla de 1,14 g de hidrato de bifenilil-4-glioxal y 0,65 g de
dcido p-aminobenzoico en 20 cc de dioxano, luego se enfria y
filtrae, E1 producto es el glfa-(p-fenilbenzoil)-alfa-(&4-carboxi-
fenilamino)-carbinol del punto de fusidn 197°%C.

EJELPLO 23,

Se calienta al reflujo durante varias horas, ung meg-
cla de 2,4 g del producto de adicidén de metilato de bifenilil-
-4-glioxal y 1,7 g de p-aminobenzoato de etilo en 100 cc ds
alcohol metilico, Por evaporacidn del disolvente y enfriamien-
to se separa el éter metf{lico de alfa-(p-fenilbenzoil)-alfa-
-(4-carbvetoxifenilamino)-casrbinol, ' |

EJEMPLO 24,

Se liace reaccionar una mezeclsg de 2,8 g del hidrato de
3t-cloro-4'-metoxibifenilil-4~glioxal con 10 g de citronelol
como en el Ejemplo > para proporcionar el compussto de adicidn
de citronelilato. Se calienta a 6000, dursnte 8 horas, una so-
lucion del citronelilato (4,2 g) v 1,4 g de 4cido p-aminoben-
zoico en benceno, La filtracidn y evaporacidn proporciona el
dter 2,6-dimetllocten-1-1lico-8 de alfa-(p-3-cloro-4-metoxife-
nilbenzoil)-alfa-{4-carboxifenilamino}carbinol deseado.

la invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollade en otras formas de realizacidn que difieran en de-

talle de la indicada a t{tulo de sjemplo, & las cuales alcanza-

rd iguslmente la proteceidn que se recaba, Podra, pues, reali-
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zarse con los medios y apsratos mis adecuados, por gquedar tedo

ello comprendido dentro del espfritu de las reivindicsciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se declars nuevas
las siguientes reivindicaciones; con prioridades inglesas nims
30 524 del 24 de Septiembre de 1958 y 17 362 del 21 de llayo
de 1959, existiendo en ambas unidad de invencidn: ‘

1. Procedimiento de s{ntesis de log derivados del
alfs-fenilbenzoil-glfa-arilaminocarbinol que tiene la fdérmula

estructural siguiente:

R : )
D>
] ‘ 0X 0¥
R

en ls que R representa hidrdgeno, haldgeno, un grupo hidroxi o
un grupo hidroxi eterificado, un grupo alkilo; R1 es hidrdgeno
o halogeno; X e Y son hidrdgeno o un radical hidrocarburo de

1 @& 12 4tomos de carbono, comprendiendo dicho métcdo hacer
reaccionar un producto de adicion de bifenilil-gliexal que tie-

ne la férmula estructural siguiente:

R - /
D> =
0x

Rl

Or

en la que R, ! y X son segin yueda definido anteriormente, con

un gcido aminobenzoico libre o esterificado en un disolvente
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organico en el que los reactivos son substancialmente solubles
¥ el cual es quimicamente inerte con respescto a dichos reacti-
vos y derivados de carbipnol a temperaturas reaccionales de al-
rededor la temperaturs embiente hasta el punto de ebullicién
de dicho disolvente orgénico.

2. ©Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el
gue se emplea como matericsl de partide un hidreto de bifeni-
lil-glioxal,

3, Procedimiento semin le reivindicacidn 1, en el
que se emplea como materiael de partida un alcoholato de bife-
nilil-gliozal (hemiacetal).

4, Procedimiento segin la reivindicacidn 1 que se ca-
recteriza porque se trata el hidrato de difenilil-4-glioxal
con el acido p-eminobenzolco para obtener el alfa-(p-fenil-
benzoil)~glfa-(4-cerboxifenilamino)-carbinol.

5. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, que se
caracteriza porque se trata el slcoholeto de difenilil-4-glioxal
con el &cido p-aminobenzoico pars obtener un éter de alfa-(p-
-fenilbenzoil)-alfa-(4-carboxifenilamino)-carbinol,

6., Procedimiento segin las reivindicaciones 1 & 5
que 8s8e caracterize porque se trata el etilsto de difenilil-4-
-glioxal con el dcido p-aminobenzoico para obtener el éter eti-
lico de alfa-(p-fenilbenzoil)-alfa-(4-carboxifenilemino-~carbinol,

7 Procedimiento de s{ntesis de los derivsdos del slfa-
-fenilbenzoil-alfa-arilaminocarbinol,

Seglin se describe y reivindice en la presente memoris
que consta de diecisliete hojas folisdas y escritas a méquina

por uns sola cara. _
Madrid, a &3 de Septiembre de 1959,

FRANCESCO VISMARA S.p.4.
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