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PATZINTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4,4'-pIPENILIL-BIS-
~-GLIOXAL Y DE SUS COMPUESTOS DE ADICION DEL TIPO DIHIDRATO Y
DIALCCHOLATO", & favor de la firme itsliasne TRLUCESCO VISLia=

R4 S.p.d,, domicilicds en CASATE.OVC BRIANZA (Como) (Itelis).

LRLCRIA LHeCRIPTIVA

il invento que aquf se expone se refiere g la sintesis
del 4,4'-~bifenilil-bis-glioxal y @ derlivedos funcionsles de es~-
te compuesto, ¢ szber, los compuestos de adicion constituidos
por cl (inidrato, log dislcoholstos y los bisulfitos dialecali-
nos, esi como a las preparasciones fermeceuticss que contienen
los compuestos activos.

in este invento, el 4,4'-ditenilil-bis-;lioxal esta

repreceniado por le fdérmuls:
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y sus compuestios ce cdicion del tipo dihidrsto y dialconole-

tos (hssoac.tales) pusden representerse por le férmula:
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en 1s cuel X designe el hidrdgenc o un redical de nidrocerbu-
ro cue contiene de 1 & 12 dtomos de carbono inclusive.
Diglcoholstos intercsentes y preferidos de la férmule
II son equellos en los cusles I significe ua redicel alcohb-
lico setursco o no ssturado inferlor gue contiens de 1 & B
(tomos de cerbono inclusive o =l bencilo.
Los derivsdos de 4,4'-bifenilil-bls- lioxel conforme
10, con el invento que aqui se ecxpone tien:n une setividad quimio-
trrapéutice especifice, en perticuler una ectividad entivirus
perticularmente especifica frente s 1los virus de la hepatitis
(;.ZIIV5 T DEE)' La sctividad contryg estos virus es muy mercada
eh €l ceco de los compusstos de adicidn del tipo diaicrato y
1o, dielconoletos, que se han revelado activos a dosis wuy débiles.
Los compuestos de edicion con hisulfitos dialcalinos,
de prefercncie los derivedos de un metel alc.lino no tdxico,
como el bisulfito sddico o ¢l bisulfiio potdsico, son Utiles
pors los inisios usos que los compucstos madres 7 cdemds resul-

3 4 > L= s s . .
20, ton utiles pere esteoilizar el 4,4'-bifenilil-bis-zlioxel del

sl eiecto antivirus que presentsn los coupuestos s que
se refisre este invento estd seilaledo en le taeble I, gue resu-
e los resultedos del snssyo fermacoldgico sobre el virus de

e le neptitis (HEVB), Los cdetos experimenteles indicen 1l ndme-
ro dc sobrevivientes sntre los shimcles tretecos. e cn guplec~

do retones para cedez uns ¢¢ les experisnciss que consten en la
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21 numerc de sobrevivientes e

eel compuszstc ensgvedo contra el virus de la hepsiitis,
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Compusste enseyado Virus 1375
. - - - -’
Zcsis| Tie de adnl | Jumero
. s ¢ -
ng, kgl alstracion de so~-
orevi-
_ vientes
4,41 -CICCC 65406£4CQCHC.2300 75 subcutines 80
“ | 425 | nasal , 75
42z | bucal 70
&,4'-OHCCOC,M4C,HQVOCZO.MuZFB 0H 85 | bucal 90
4,47 =0H0CC0 412, C 17, COCTO. ZmaiSO 227 | subcuténea 66

Los compuestos aan demcstrado ser activos en el crga-
nismc del animal huésped en toces las formas cde acdministra-
cidn, =s cecir, por via subcuténea, bucal y nasel. Log produc-
tos ejercen el efecto gntivirus tanto si se adninistrsn antes
comc después del trctamiento. 3n consecuencia, log nuevos ce~
rivedos del bis-glioxel a gue se refiere este invento convienen

paere le quimioprofilazia lo mismo qgue para la guiniocterapia de

les infecciones viscerctrdpicas, y en particuler de las infec-
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51 método de tretamiznto o de praovencicn de ls hepsti-

tis nor virus en lcs organismos de los sanineles y en el hombre,
por medio de les cempuestos g que se refierc este invento, con-
siste en administr.r estog coupuestos el interior cn contidad

suficiente persz rsducir le infeccidn. Los compuestos pueden

prepsrarse segin difercntces férmulss que perwiten sdministrar-

7

e les

[

edninistrs esociedos con un scporte o vehiculo fermacéutico

no téxico y adecuzdo, que puede ser lizuicdo o £6lico segtn le

via de adoiristrescidn gue se desee., Zor sjemplo, si la composicih
estd destineda e edministrerse por la bocs, pueden utilizerse

repaerzciones en forma de comprimidos, capsulss, pestillas,

o]

suspensiones u otras formas ce unidad de dosificacidn spropiede,
encervendo la substencis active en csntidad enire 10 mg aproxi-
madsnente y 500 mg sproximsdomente, Pere la edministracidn por
vis psrentérics, se recurre g soluciones o suspensiones en 1i-
quidos estériles, preparedos segin los procedimicntos usuales

de la técnica termacéutico.

Bl 4,47~bifenilil-bis-glioxal a que ss refiere estes
invento puede prepsrgrse con fecilided medisnte oxidacidbn del
4y4"~diacetiloifenilo, el cuel, g su vez, =€ prepars a partir
del bifenilc por trstamiento con cloruro de acetilo ¥y cloruro
de aluminic seglin Long y ilenze (J. Am. Ghom. Soe, 63, 19379,
1941) .,

La oxidecidn del &4,4'-discetilbifenilo puede llevarse
g csbo ventajosamsnte con el bidzido de selenic en un disolven-
te orgénico inerte como sl dioxeno, el tetrghidrofursno, la
acetona, el alcohol, ¢l hexsno, el benceno, etc, iunque la

centidad tedrica de bidxido ce selenio seg de dos moles por un
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mol de 4,4'-discetilbifenilo, es preferible emplesr un eXceso

de zcente oxidasnte, por cjeaplo sproximedemente tres a siete
moles. La tempersturz a que se caliente le mezcle resccionsl
debe estsr comprendida entre 20 y 15000 aproximedemente; pars
meyor comodidsd, se celentord por ejemplo & la tempersturs de
e¢bullicion del disolvente orgénicé empleado, Pueden emplegrse
tempercturas inferiores sl punto de ebullicidn si se prevd una
mixtion suficiente de le mezcla. Ksta Ultima se celients duran-
te un perfodo comprendido entre 50 minutos y 20 horss. De pre-
ferenciaz, la durecidn de la reaccidn es aproximsdomente de 1

g 10 hores a tempersturses de eproximedemente 0 g 100°¢.

Si se efectds la oxidecidn en condiciones prictica-
mente enhldras, se obtiene el 4,4'-bifenilil-bis-glioxal en
estedo enhidro. Su dihidrsto y sus dislcoholetos se obtienen
como compuestos de sdicidn por resccidn del glioxel enhfdro
con exus o con un elecohol, de ordinsrio a ls temperature em-
biente o @ ung tempersturs ligeramentie superior, por gjemplo
nosta 100°C gproximedemente, durente periodos ds unos 10 minu-
tos @ unes 10 hores, Como variente, puede obtenerse el dihi-
dreto Ge 4,47=bifenilil-bis-glioxael directemzntc a pertir del
4,47 -discetilbifenilo, si se efectia la reaccidn de oxidecidn
con el bidxido de selenio en condicicnss no snhfdras, por
cjemnlo en une solucidn scuoseg de dioxeno.

Los dislcoholatos se obiienen generslmente poniendo
en reacciodn glioxel, snhidre o aidratado, con un elcohol en
condicicnes anhidres, de orcdingrio en un cxceso del alcohol
correspondiente al diaslcoholeto derivado, cslentendo suavenmen-
te & unos 60°C. &1 glioxal pass grsduslmente a solucidn. Ll
enfriemiento sepers el dislcoholato deseasdo en forma del pro-

ducto de zdicidn. Tembién puecde cslenterse el hidreto cristeli-
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ne en un excesc e alconol en estado and

del ggua formade por destilecidn azeotrdpica, eventualmente por
medio de un disoclveate como el beaceno, =1 xileno, o 21 tclue-
no, pagra obtener ¢l dielconolatoc dessado.

Los compuestos de edicidn ¢e bdisulfito disddico o dipot.
sico se obtienecn haciendo rcacciouazr el big-zliczel, ennidro
¢ hidrstedo, con una cantidad equivelente, aproximativagente
bimolar, de bisulfivo sddico o potésico ea une sclucidn acuo-
sa de alconcl.

Los ejemplos gue siguen aclarsn los nroductos a gue se
reficre este invento.
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Se calienta a 50°C une mezcla de 5,2 g de bidxido de
selenio v 20 cc de dioxeno anhidro, mientrss se agrega gota
a sota une solucidn de 4,3 g de 4,4'-discetilbifeailo en 40 cc
de dioxano sanidro.

Se calizntas al raflujo ssta mezcla durente > horss en

m

condicionss annidres; lueso se filtrs en caliente y se evapo-
rz en parte. 31 enfrianiento provece la seperacidn del 4,4'-Dbi-
fenilil-bis~zlioxal, qgue sirvs para preperar un compuesto de
adicidn con el bisulZito sdédico. Se obtiene este compuesto di-
sclviendo % 5 de bifenilil-bis-glioxal en 100 cc de alcohol
et{lico v tretando esta solucidn mediante 200 cc de una solu-
cidn scucsa de 5 g de bisulfito sddicc exento de sulfato sé-
dico. Después de dejar reposar el todo durante una noche g la
temperatura smoiente, se obtiene un precipitede cristalino que
es el compuesto de adicidn de 4,4'-bifenilil-bis-gliozal y de
bisulfito bisddico deseado.

Le la misma menera se forma ¢l compuesto de zdicidn

correspondiente con el bisulfigo dipotasico.
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S¢ celients o 70°C una megela de 2,1 & de bidzido de

gclenio, 2 cc de egua y o cc ce ¢loxano, nicnlircs se le ogre-

can mote a gota 2,4 ¢ de 4,4'-dizcetiloizenilo en 20 cc de

d

dioxenc, +~rateds coito en el cjemplo 1, le wezmcle ¢s el nldrs-

tc e 4,4'-bifenilil-bis-zlioxzl, de punto dec fusidn 150-162°C.
S¢ troten 8,7 g del nidrasto de gliczel s 50° con sglta-~
cidn cuntinua y por medio de 0 cc de sleonol eiflico sanidro.
vusndo todo el producto 2as psssdo a solucidn, se obtienc por
enfriaaienio un precipitedo cristalino, ¢l cuel se filtra y se
lava con un poco Ce zlcohol etflico frio. 1 cGietileto de 4,47-
-bifenilil-bis-glioxel tiene un punte de fusidn de 127°¢.

. -3 e 7
.- U ad ed o de U -

Una mezele de 1o g de hidreto de bifenilil-bis-glioxel
-~ . RN . o .
¥ 120 cc de alconol metilico enhidro sc cclicnta cusvenmentc a
50°C nientros se agite aesta que lz mezele gc vuelve limpics.
1l enfriemientc provoca le sSsporcceidn del dimetilato; punto
» s 2 ” =0
de fusion, 104-10357C.
e lge mieme menerg, emplzando los mismos cxcescg de el-
cohol, sc¢ preperen log derivados siguientes: ¢l di-n-propileto,

y o e - A0 i s A
¢ punto de fusidn 170°C; el diisopropilcto, de

&

unto de fusion

"

125

OC; el divutilete, el citronelileto y ¢l elilato.

rega pota @ mote uns solucidn ce 7,% 5 de 4,47 -dic-

:

cetiloifenilo en 50 cc de tetrehidrofurenc a uns mezele de 11,5
o, CGe 0ioxido de selcnic y 20 cc de tetirghidrofurcno. 3e calisn-
te el reflujo ls nescla reaccionsl durcnte varics aores y luego
ge [ilirc en cslliente. Se cilede unec pegueiie centidsd de sgus

ad
¥y se sepero eh el momento del cnfriemiento ¢l hidreto deseado

del 4,4'-bifenilil-bic-zlioxal.
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elconol aszilico normcl curente tres hores &
el dinexilato coio producto de adicidn,
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Uhe mezcle de 4 g de hidretc de bifenilil-bis-glioxal
y 40 cc de alecohol bencilico gnhidrc se calienta al reflujo
durante 5 horas en un aparato como el deccrito en Urg. Syn.
Coll., 2, 232, que cciaprende un embudo interior llecho de una
mezcls de anuidrido fosférico v de una substancis que fgcili-
ts lg filtracidn,

LR

Zl licor wmadre se concsnlra luepo parcialmente cn

3

vaecio ¥ nfrie pare former el dibencilsto desecdc. Substi-

174
D
[

tuyencdo sn la reaccida precipiteds el slechol ocncilico por

el alconcl octilico normecl, se obtizne ¢l di-n-octileto de
4,4t -bifenilil-bis-glioxasl correspondiante.

La inveneidn, dentro de su esenciclided, pucde sev de-
sarrolleda en otres formss de realizacidn que difisrcn en de-

telle de la inciceée ¢ titulo de sjemplo, a las cusles .lcsnza~

fos
(w2

= e " - -

i uslnentz le prcteccion gue se recabe, Lodrd, pues, rea-
. - Q8 - - . - 4 . - - -

lizsrse con los aedios y zperestos mes sdecuadog, por gucdar

toco sllo comprendico deatro dzl cepiritu dec lss reivindice-

ciones.
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Cescrito el objeto de lea invencidn se declara nuevas
las siguientss reivindicaciones:
1. Un onrocedimiento nare l2 praperscidn del 4,40eni-

fenilil-viz~-lioxel de roraula:

- . " o 2 T2
7 de sus compuestos, de sdicion del tipo dihidrato y

54

islccho-

lato de férnule:

0 Ci
~ Ve
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en la cuel I designe =1 nidrdgeno o un redicsl de aidrocarburo

;ue contiene de 1 & 12 &tomos de cerbono inclusive, el cual

oprocedimientc consiste fundenentelmente en tretar el 4,4'-dia-
cetilbifenilo por medio de un azente de oxidacidn en una diluen-
te de reaccion, en condicionss zdecuadas, ¥ en hacer seguir un
trateniento ulterior por mzdio de un alconol,

Ze Un proczdimiento segﬁn le reivindicecida snterior
en el que se enples como zzente de oxidacidn el bidxido de se-
lenio,

PR n orocedimiento se;in lse reivindicaciones 1 y 2

en el gue se emplee como dilusnte de reaccidn un disolvente

orgdnico inerte, como el dioxano y ¢l tstranidrofursno.

W

4, Un procedimiento sezin las reivindicaciones 1 a

N , . - 3 0 . » 3
en el gue se efsctus la reaccidn de oxidacidn en condiciones

3
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De Jn procedimie
4 cn ls gue se &v

coue, pers obtoner directermcnte 2l dihidrevo

-bis-;lilxelo

D un proccdimiento sein laes reivindicscionces i e
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ie L 47-Difenilil-

el 4,4'-pijenili-bis-yliozzl ennidro o

ua tretemiento ulterior por medic de un alcchol
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7 vn procsdimiento segzun les reiviancdicoicioncs 1 ¢ S en

el cusgl se cecracterize el 4,47-bi.enilil-bis-3lioxsl ennfdrce

en {forms de cu
obtenido sor t

equivelente, ¢

A
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rotenicnvo del

proximedomentc

bimolsculcr,

. .« s F Y ) 0y
0 de 2c¢icion con un visulifito c¢lececlino

bis-;lioxal con una csntidzd

co-ino cGuseado en ung solucidn elcondlice-scuoca.

< U

n procedinisnto psre le
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pre]

ore

rz0ilil-bis-glioxel y de sus compuestos de sdicidn del tipo

-

dinidreto y di

Jezun se Ceccribe v reivindice
que conste de diez nojes folisdes y escritas
ung sole cara.

wadridé, a 22 de l'ebrero de 1930,

PRafCuSCO TISLARA SepD.A.
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