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' MEMORTA DESCRIPTIVA
que se presénta para unir aAla‘Solicitud‘

d e

‘PATENTE DE INVENCION
formulada el 11 de Octubre de 1. 965, con el numero 318,385
. o Cem B
ESPANA
N , por VEINTE aiios _ .
a némbre;de PFIZER CORPORATION, entidad panémeﬁa; éstablg
cida en Calle 15 172, Avenida Senta Isabel, Odlén, Repti- -
blica de Panami y que tiene un estableciﬁiéntO<éomercial
en 102 Rue~Leon Theodor, Jette, Bruselas, Bélgida, por~
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DIFENILICOS DI—
SUSTITUIDOS EN POSICIONES 4 y o

Este invento se,refiére'a.determinados compues-—
tos de difenilo nuevos y Gtiles. En particular, concierne
a derlvados dlfenlllCOS dlsustltuidos en las p05101ones 4

¥ 4, que pueden ser renresentados por las s1gu1entes f£ér

5 mulas estructurales.
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R-C-Y-X

R-C=-Y-X

15

n

"

*en carbonllo ¥ metlleno- Y y Z son cada uno un alcohileno

que contiene de l a 8 atomos de carbono, con tal que ouan ‘

do los nucleos de benceno estan enlazados por un. dtomo de

. oxigeno, Yy Z‘contlenen cada uno al~menos,2 atomos de

- carbono y su suma es al menos de 5 Atomos de carbono, y R

estd seleccionado entre el grupo coﬁsiétente en hldrox1,.

,'amlno, N—alcohllo 1nferlor—amino, N, N;dlalcohllo 1nferior_

~amino, 3 aloohlloxl 1nfer10r. El termlno "alcohllo infe- -

rior" indlcafalcohllo que~contiene entre,l yAB-atomos de

cérbon§. Sé~sbbreén@iehde‘que la remificecisén del esquele

’to‘de'oarbono‘eS'poéible'con respecﬁé aYy 2,y dichos

v1s6meros oaen dentro del alcance de este 1nvento.

Mlembros preferldos de la clase de compuestos

'de31gnados por 1as férmulas estructurales generales ante-

riores son..
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“HO-C-T-X%

R" N = C - Y - X

0

."

R'O -C - Y - X

0.

"

y sus- correspondlentes analogos de eter de dlfenllo en .
los que X, Y, y Z son. tal como se deflne anterlormente,
RY es un. alcohilo entre ly5 atomos de carbono, y R'! es
Ho alcohllo entre 1y ‘5 ftomos de carbono.

~De acuerdo ‘con este 1nvento se crea un procedl-

L miento para preparar derlvados dlfenillcos dlsustltuidos

 en las p031c;ones 4 y 4t de la formula‘

. R-C-Y-X-\

. [07 : L0
0451 -X-2-C-R

o
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en la que cada X es . 1gual o} dlferente J-es carbonilo o

metlleno, Yy 2. son iguales o} dlferentes y son, cada uno,'

'«grupos alcohlleno que contlenen entre 1y 8 atomosﬁde'car'

ﬁ'v"

7<bono, ¥ cuando esta presente el enlace del ox1geno;‘Y ¥ Z-

Z

‘7..

'.4~cont1enen cada uno, al menos, 2 atomos de carbono T s su -

'ma es al menos de 5 atomos de carbono~ y R es un- grupo ‘hi

R o

drox1, amlno N-alcohllo 1nferlor-am1no, N N—dlalcohllo

r.orve

1nferlor-am1no o alcox1 1nferlor, y, cuando R es hldroxi,

¢ \?:u

»jllas sales de bases farmaceutlcamente aceptables de 1lo% an

‘en.la gue M es~uﬁ;§fdﬁo.ﬁe"hi&régéhb ovél.grupo  J

BT L

X-(CH ) C-R, y R es. tal como e deflne anterlormente, :
271 § :

" con un éc1do dlba31co 0’ sus derivados capaces de propor—r.'

c1onar el radlcal

*d:i'.

~" :
R—C (CHQ)

: : -1 '3 8.

0@

,j;y utillzando al menos 2 moles de a01do dlba51co o. de sus 
~der1vados cuando M es un’ atomo de hldrégeno, para formarf_‘
~un producto de la férmula I anterlor, en la que al menos“-

Coun X es carbonilo, y (b) cuando X en el producto de la

operacién (a) ha de -ser convertldo en. un grupo metlleno,v
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ductés‘de 1as operécionesf(a) 6’(b) en otro~grupo B tal

.4 4'-bls—(6-carbox1hex1l)dlfenll eter. o o . ti

hacer reaccionar dicho prdducto bajo condiciones de

'Wolff-Kiéhner¢ y_(é);si}se desea, pbnvertirlé en los pro-

e o
como se deflne, y (d) si se desea, cuando R es h1dr9§i;
formar las sales ba51cas. &

; . | sagEd
g
Eaemplos espec1flcos de tales compuestos song
e EL
.4 4'-bls-(3-carbobutox1proplon11)-blfenilo~ 4 4'-b s=(3-
e e BTe

[¢

carbox1prop11)b1fenllo 4 4'-bis—(2 5-d1metil-5-ca bomet

A -—
Y-di |

s
R

l—-‘ w

x1prop10n11)b1fenllo~ 4,41 ~bis- (5-carbopropox1valer

&
(3

p

fenil eter, 4 4'—b1s-(6-carboetoxicapr01l)blfenllo,

GO "4

Los nuevos compuestos con31derados dentro deb

,u
(D“"‘ @

alcance de este 1nvento pueden ser preparados por una

‘rle de- operaclones fac1les, todas las cuales comprenden

reacc1ones organlcas normallzadas famlllares para los ver

sados en la materla. La prlmera operaclén, una rea0010n

: de - Frledel-Crafts, es esen01almente la opera01on pr1n01~

pal que propor01ona la llave 1ntermedia para las rea0010-

nes. sub51gu1entes. Dicha . llave 1ntermedla ayuda excelente

mente a su vez a dlversos tratamlentos quimlcos que dan.

_como resultado la formac16n de dlversos derivados desea-'

bles. Esto puede ser 11ustrado meaor por el s1gu1ente es~

.‘quema de reacclon._

LOR' - C1
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“en 155 que T es tal como se. deflne anterlormente R' es al
igéhilo'lnferlor y R“ és H o alcohllo 1nferlor. Desde lue—7~5
"g&;-sf ha de sobreentender que 1os analogos de eter dlfe—'

4"f-hilico_correspondlentes, es de01r en: los que los anlllos ‘;.:

.fenllo estan conectados por medlo de un atomo de oxigeno,“

"‘serén sometldos a la mlsma serle de rea001ones‘y, en efec:

‘~jto se preparan de la mlsma manera.:Lj»:' '

La oPeracién de reacclén I es un eaemplo de la

_;‘nblen conoc1da reac01on de Frledel-Crafts que en- esta rea-

'kllza01on consmste en hacer reacclonar bifenllo o dlfenll :

dter. con un semlester, semlhaluro de a01do de un a01do dl:

,ba31co en. presencla de un catallzador a01do segun Lew1s
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'T-en los que Y y Z son dlferentes, se llevan a- cabo

dlferente, pOr eaemplo, cloruro de metll alfa-etllsucclhi |

1o para propor01onar el correspondlente blfenllo 4 4';\5”

S‘ ..ww.:w_v_,wsm.v

en. un dlsolvente aproplado. Egemplos caracteristlcos de

-catalizadores a01dos segun Lew1s son el cloruro de aluml—

"-jnlo y el trifluoruro de boro. El dlsulfuro de carbopoa el"

= e L

tetracloroetano 51métrlco, y el cloruro de met11enq,$6n_’

“ 3

(

k4

”‘dlsolventes 1nertes aproplados que se pueden utlli a%:paé'

(3

(EEFGET
(5

Ta esta reacc16n. Desde luego, para preparar compuesﬁos

{;(ﬁ

o

eac
S

Cb(v
e}

',.‘nes Frledel-Crfts suce31vas. Por eaemplo,‘el blfe ig pue

b"

;,de ser hecho reacclonar prmmeramente con cloruro de ¥ til,ﬂf‘

b
A

7°succin110 para- produ01r un blfenllo 4~mono-sust1tu1do ¥

-

Lsub31gu1entemente con un semlester, semlcloruro de a01do

. w\'

-sustltuido. El tratamlento que corresponde a esta opera- 

‘clon de reacclén Frledel-Crafts con31ste en hldréllsis,"
'-1_evapora016n del disolvente y recrlstalizac16n del produc-
'to sélldo. Para los flnes de recrlstallza01on, 1a acetona o

:'jha resultado ser un’ dlsolvente efectlvo.

La operacién de reacc16n II es .una opera016n de

Zhldréllsls ba51ca dlrecta qne da como resultado la conver .
- 816n del dlester en el correspondlente diacldo. General—
.::mente, una mezcla del dlester Y un llgero exceso de solu-ix_;*
.j'016n de NaOH 0 5 normal es calentada durante un perlodo
”“de 1/2—2 horas, es enfrlada subsiguientemente, a01d1flca— .

ida y extraida con eter. La capa organlca separada ‘es’ eva-l'T:

) porada deaando un r381duo de producto crlstallno que pue—:.'
é;de ser recrlstallzado a partlr de un dlsolvente aproplado,.’
”g'por eaemplo metoxletanol La 31gu1ente operaclon, es de- ’
A 4c1r la operaclon de rea0016n.III es “una operaclén de re- g

 ,50':. idu0016n, y mas especiflcamente una redu0016n de WOlff -;

$

A A AN AN
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‘mlento de compuestos propor01onados poT la. opera016ﬁ$ﬁeu
,dra21na.-fj
,ducidos y los no redu01dos precursores, pueden ser. cQﬁv

'tldos en’ sus carboxamldas, carboxamldas N—sustltuid s

‘carboxamldas N N'—dlsustltuldas correspondientes form &o

I
L

318385

iKlshner, que conv1erte la func1on alfa—carbonllo, es- de-’

cir las func1ones carbonllo adyacentes a los anlllos ‘de

benoeno, en funclones metlleno.

w,

q.

rea0016n II es dec1r los compuestos oeténlcos, eon

b
oA

€

k4
K
[

Ambos derlvados écldos, es de01r los a01dd§~fe—'

C

l?u
' o k

\5

-

‘ (f
ur‘

s

(6,

&,

»1nlclalmente el cloruro de acldo por tratamlento con clo-

TUro: de tionllo y ha01endo reacClonar sub51gu1entementel

.el antedlcho cloruro de éc1do 1ntermed10 con amonlaco 0

una ‘amina prlmarla o secundaria aproplada.

La 81gu1ente serle de rea001ones, las operac1o-_

"<nes v (A) N IV (BY con31sten en tratar el d1é01do redu01
 d0 o-el’ é01do.no-redu01do precursor,Jdlsueltos-enﬁun dl-  ”
'solvente aproplado, por eaemplo eter, eter de petroleo,~ 
ietc, con un exceso de oloruro de tlonllo, v despues de un 
‘ perlodo de rea001on suflclenre, separar el dlsolvente vy

i “el cloruro de tlonllo en exceso bajo- pre516n redu01da:a'

baaas temperaturas. E1 cloruro de a01do resu tante es:di—. 

suelto inmediatamente en un dlsolvente seco de maneraIQue:

. la operac1on 81gu1ente se puede efectuar de una forma]gog

;'tinua, Una vez ha 31do anadldo el dlsolvente, por eaemplov
!benceno, puede ser’ anadldo el reaccionante de amlna. El

njtermlno "reacolonante de amlna" 1ncluye amonlaco y amlnas
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fv;mente 2 a. 3 horas, es flltrada para separar las sale d

'do hasta que se alcanza la saturaclon, mlentras que unv

; prlmarlas y secundarlas. Ademas, se sobreentlende ‘que 31'
el "reac01onante de amlna" es un gas, éste es hecho burbu' o

.fgear dlrectamente dentro de 1a solu016n de cloruros¢s~a01’fff

A e
ﬁ- l“

9

-rea001onante de amlna llquldo puede ser pesado prev1éhen—

"-O""

Lte y ser anadldo sub81gulentemente a 1a soluc1on de clerq~f”s

~ ',‘.yr‘

'5ro de a01do. Despues de 1a adlclén de dlcho rea001onantesf:

l

. t‘?'

et I

'de amlna, la mezcla es deaada reposar durante aprox1mada—s”]

(a

4

EA
&
&

o ;rlfica01on de los dlacldos redu01dos que son preparados
15 .

‘nen por cualquler medlo p051ble de esterlfica016n tal co_ SR

por el metodo de la 0pera016n III.,Estos esteres se” obtlei'f'

i»lmo por egemplo, alcohllaclén con sulfato de alcohllo ha-;;

luros de alcohllo o dlazometano, este ultlmo especifloa-

-mente para preparar esteres metillcos.~

Los productos de rea001on obtenldos por Ias ope_“

raclones de reaoclon I II y III ademas de ser efectlvos‘”

7:Iagentes ant1v1rus como tales, 31rven como utlles produc-'

.tos 1ntermedlos en la total secuencia de reacclén. Por lo
".tanto, su utllldad se manlflesta de dos maneras ilstlntas,

aes decir como productos utlles por 31 mlsmos y como 1nter

medlos utlles para preparar otros compuestos utlles.

Ademas, el presente 1nvento cons1dera, en una de

';sus reallzaclones, 1as sales de adlClon de bases farmaceu

:*;;tlcamente aceptables de los diacldos aqui descrltos. Las

i:BOﬂ;; “'bases que se utlllzan para preparar lasdsales de bases
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‘"farmaceutlcamente aceptables de los dlaCldos de este 1n-

vento, son las que forman sales no téxlcas que contienen o

'catlones farmacéutlcamente aceptables tales como é&les de

,\.;

(?

Fe3y
¥

: adlClon de metal alcallno, de metal alcallnoterreoig_é
&, .-
amonlo o de amlna soluble en agua tales como la alqaggl

l

) 1nfer10r-am1na y otras sales ba51cas con amlnas organLcas.

U t&

,.Mlembros preferldos de este grupo 1ncluyen las sales de‘

3‘!&£

SOle, pota81o magne51o, calclo y etanolamina. La c nver

o ganlco aproplado tal como metanol o etanol . .‘re=
. . “5

Los compuestos de este 1nvento han resultade~_$

iﬂlser compuestos ant1v1rus efectivos. Mas partlcularmente,
‘fhan resultado poseer act1v1dad serprendente contra el vi-
.'rus de la- influenza. Pueden ser admlnistradoslsolos o pre3f
fferlblemente ‘en comblnaclon con un vehiculo farmaceutlca-x'

J“mente aceptable. Por eaemplo, pueden ser admlnlstrados

oralmente en la forma de tabletas que contienen ex01p1en-'

"estes tales como almidon, leche/azﬁcar y diversos tlpos de
'ar01lla, o en capsulas,,solos o en mezcla con excipientes,
‘0 en forma de ellxires © suspen31ones que contlenen agen—

's'ftes que comunlcan sabor 0 color.‘Los compuestos pueden

'ﬂser adminlstrados tamblén en- la forma de una pulverlza-fr

'f_016n dlrectamente al conducto resplratorlo superlor..So-

bre una base de peso del cuerpo, es apr0p1ada una d031s

"de aproximadamente 1 a lOO mg por kg’ y por dia. El médlco
}‘determinara la d031s que sea mas apropiada para un pa01en
»fte partlcular y ésta varlaré con la edad el peso y la

;sen81b111dad o respuesta del pa01ente partlcular. Las do— o
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sis anterlores son’ ejemplos del receptor promedlo. Puede

R

haber, . desde luego, casos 1nd1v1duales en los que sean nev 8

L,cesarlos mérgenes de dos1s superiores o 1nfer10res,.ywd1-,

"V«‘

.a‘

ohos casos caen dentro del alcance de- este 1nvento~;. &

- Los 51gu1entes ejemplos se proporclonan a titu-
. . » .as_‘at
‘lo 11ustrativo y no deberan ser lnterpretados como limlta»

nes sin. sallrse del espiritu o aloance del mlsmo.

- Ejémplo.I° 4,4'-bis(3-0arbometox1prop;on11)blfenll

~ :5—9} P

.0&&&

Clomro de alumlnio an.hldro pulve:clzado ( 88

'0 66 M) es suspendldo en dlsulfuro de carbono (200

fse afiade cloruro de metll succlnllo (45,1 g, O )3, M)

,dores del invento, del cual son p031bles muchas varlacio-

ﬁt

v

Amente en la suspen316n agitada durante .un. perlodo de 20

mlnutos. La mezcla resultante es agltada durante 30 minu-

tos adlclonales despues de lo cual se anade, mientras se

aglta, una solu01on de bifenilo (15 5 g, -0, 1 M) en dlsul-

'~furo de carbono (80 ml) La velocidad de adlclon es ade— ;
';cuada para mantener un suave refluao./Despues de la adl—f '

'016n de la soluclén de bifenllo, la mezcla 51gu1ente es

calentada suavementeahasta_queﬁdesaparece-el,desprendl-v

. mientd'deVCIoruro:de hidfégéhof?Entohces'éiidiSuifuro de_'
' carbono es separado por destllaclon, y se. anade hlelo con ;
'precauc16n al re31duo. Se anade entonces acldo clorhidrl-vi
fco concentrado (20 ml), v el dlsulfuro de carbono r331—  v’
- dual es separado por destila016n con vapor de agua. El 36

'.L'lldo presente en el llquldo é01do re51dua1 es" separado'

por flltrac16n y es recrlstallzado a partlr de acetona.

-

;iEl producto es obtenldo en forma de hojltas 1ncoloras. P.,A

"»de F. 136 5—15700
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Calculado para 022 2206 AAG 69 10; A H 5 76 S
Encontrado.)h“ o '

A C 68, 78 é H, 5 53

glutarllo en 1ugar del cloruro de metll succlnllo,
sultados comparables.~El producto form6 placas 1nco
'i'P. de. F. 104-10500._i=

f Ana11s1s.

l»'- 0"“'-\:}_ R

Calculado pgra 026 50O : A C 71 21; % H 6 9
EncontradO‘

A c 71 04,'% H 6 87
..'gﬁgmpiofril}

4 4'—bls(4-¢arboetox1butiril)difenll‘étér.

Se Prepara el Prb&uéﬁb:aﬁfefior u£1i1zéndo~él1

procedlmlento resenado en el Eaemplo I, utlllzando una T

 ~ cantidad estequlometrlcamente equlvalente de éter dlfeni—

.'llco Ve de cloruro de etll glutarllo en lugar de blfenllo : ;':
y de cloruro de metll succlnllo, respectlvamente, y se ob

tlenen resultados comparables. El producto formé placas
1ncoloras, P.. de. Fo 76-7700.1_;_{"”
_ f;Anallsls°ff;~ ,;‘_ . -

Calculado para 026H5007 A C,. 68 70 % H, 6 65
Encontrado.. - '

A C 68 69, é H 6 65
. Ejem}glo IV -.ﬂ

Se replte el procedlmlento del Eaemplo I para

.‘A, ° -

la preparaclon de 4 4'-bls(3—carbobutox1proplonil)blfeni—
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fgof

’rables. o v  w._QTiT;["“nL ’vfh‘:ufif s

' Ejemplo V?'",<f o "'-7“"; en o .~Aifg:,,

lo, 4 4'—bls(5-carbopropox1proplon11) blfenllo, 4 4'-b1s
(B—Oarbopentoxlproplonll)blfenllo y.4 4'—bls(3—carboetox1~
proplonil) blfenilo utlllzandose cloruro de butll w pro—

pll- pentll- y etll— succinllo, respectlvamente, én.lu-

,\..‘ ‘

A gar del cloruro de’ metll su001n110, con resultados cgmpa—f

Se repite el procedlmleno del Egemplo 11T para R

" la preparac1on de los correspondlentes derlvados 4—6&?5 -

‘1: metox1—,‘carbopropox1-, carbobutox1- ¥ carbopentox1-difé

nll eter, utlllzandose cloruro de metll-, propll—'

~con resultados comparables. _{ff;-f

4 Ejémplé'VIr U

La preparac16n de 1os 51gu1entes compuestos se )

logra por medlo del procedlmlento descrlto en el Ejemplo 

I ha01éndose reaccionar cantldades estequlometrlcamente"x

equlvalentes de los reacolonantes abaao 01tados ‘en- lugarv

. de cloruro de metlISUCClnllO, con blfenllo, y se obtlenen :

rendlmlentos sustan01a1es de los productos.

B
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" De una manera 81mllar, se sustltuye el blfenllo

por el dlfenll eter y se hace reacclonar este ultlmo con s

:_los reacclonantes antes cltados para dar los correspon— )

v, e

Jﬂdlentes derlvados de dlfenll éter en oantidades sugﬁaﬁc1a‘l'

o EjempivaIIf{;

El dlmetll ester de 4 4'—bls(3—carbometox;gg_

plonll)blfenllo, preparado por el procedlmlento del Ejem—A :

' dlflcada con: soluclén de HCl dllulda y es extraida coﬁ‘"_
Ileter. La capa organlca es separada,‘secada y destllada ba
- go un. vac1o parc1al para separar el dlsolvente degando unh
Ires1duo de producto crlstallno. La recristallza016n a pari
~t1r de metoxletanol produce agugas de color crema, P. de,l-

I:F. 3oaoc.~ o

."Eﬁemplo VIII:wfughy;bisthaéafﬁobﬁtifil)bifenild.'

El dletllester de 4 4'-bls(4—carboetox1but1r11)

7:b1fenllo preparado por el procedlmiento del Eaemplo II eslf g

:-Hfi25::vufconvert1do en: el dlacido correSpondlente por el metodo .‘~'

':7ﬂfidel procedlmlento de" hldréllsls alcallna descrlto ‘en el

. fEaemplo VII. El producto es recrlstallzado a Dartlr de

f*dioxano para dar hoaltas 1ncoloras, P. de F 250—25500.:Ivffi

1.
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| Ejémplo.lx:"4;4i-bis(4-éarboiibutiril)diféﬁi1=éteia.

";hoaltas 1ncoloras, P. de F. 168 17O°C.V

' Anallsls. o

J° ,

s .
atae ARSI

Anallsls.

Calculado para 022112206 % C, 69,105 A H, 5,80
Encontrado S %G, 69,043 % H,‘5,62 o o

(9 LIRS

: El dletllester de 4 4'—bls(4—carboetox1but1rll)' o

*dlfenll eter, preparado por el procedlmlento del’ Ejéﬁplo
4'~;;III, es convertldo en el diacldo correspondiente pdf‘él :
_5metodo del procedlmlento de hldtéllSls alcallna descﬁito L

l%en el Eaemplo VII El producto es recrlstallzado & parmlr

de una mezcla de acetona y acido acetlco al lOA para

Caleulado pars 022H2207 ;A'q5f66,32 %5, 57
Encontrado }i;.:» o 'yé‘C, 66,16 % H, 5, 49

'“Ejemplo X;_-*'

Los dlesteres enumerados en los Egemplos IV, v

-y VI son convertldos en. sus dlacidos correspondlentes dei
.aouerdo con el metodo resenado en el Eaemplo VII, con re=-

- .sultados compar&bles.

Edemplo i&s{,4;4f;bis(3-cgrbégipfoﬁi;)bifénilo;ﬂ."‘”

A una solu01on preparada ha01endo reac01onar so .

. ~d1o (2 3 g) con etllengllcol (70 ml) se anade 4 4'-bls(5-
' i5carbox1proplon11)bifenllo (5,5 s O 016 M) Se anade en-'

.'tonces hldrato de - hldra21na (90% 5 ml) ¥ 1a mezcla es. ca”.

lentada baao refluao durante una hora. Despues de este pe'"

“rlodo de tlempo, la mezcla resultante es calentada para se”

parar por destilaclon el agua y algo de etllengllcol has- .

-
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| ”l'.EjemplofXII:{j4}4'-biS(4ecarbexibutil)bifenilo{ e

..e~@:su1tados comparables. El producto resultante es rec:;sva—'f?;fv

‘3j;ta que 1la temperatura 1nterlor llega a 200°C. Entonces el

”,r981duo es calentado bajo reflujo durante 5 horas, des-

:pues de 10 cual la mezcla es enfrlada y a01d1f1cha con

‘vef!bls(a—carboxlpropll)blfenilo (80 ), P. e F.:185QC--

ien.el Eaemplo XI para dar los correspondlentes a01dos redu ji'

'.’

- Fé01do clorhidrlco. El sélido que se forma es recristallza SO

‘jdo a partlr de acmdo acetlco acuoso para dar 4 g de 4 4'—‘."

o. l‘\

LA ~
,,.u

A LR o

Se prepara el anterlor producto segun el ﬁ@todo."

del Eaemplo p.ai utlllzandose una cantldad estequlométfica- :

"75j.mente equlvalente ‘de EZ 4'—bls(4—carbox1but1r11)blfenilb

':en lugar de 4 4'—bls(B-carboxlproplonll)blfenllo cen rq—

; "’h

Tee &

_ o ‘“;llzado a’ partlr de . a01do acetlco acuoso para dar crlsta--”
L MTIBT;;Aﬁ»les 1ncoloros, P. de F. 247—250°C.ﬂf%‘;37'-" ‘ ‘

'Anallsls._iii“b

Calculado para 02252604 A C 75 20 :%?ﬁ':7f34’
Encontrado . ;; C % C 75 23, % H, 7 34

'.PTaQ;ii;IE°éﬁ’1°'kiii' 4 49,bls(4-carbox1butll) dlfenll éter.
20. '* . ' . . R . i B AL ' i

Se prepara el anterlor producto segun el proce

v'?fdlmlento del Eaemplo XI utlllzandose una cantldad este—
'“flqulometrlcamente equlvalente de 4 4'-bls(4—carbox1but1rll)
?dlfenll eter en lugar del 4 4'~bls(B-carbox1proplon11)b1—aff -

‘fenllo, oon resultados comparables.-, e

7“:Ejeﬁpld XIV: f f;»"”

. Los dlacidos citados en el Egemplo X son sometl

. dos a una reducclon de WOlff-Klshner tal como se resena

X;Bd'ﬁ_»

otaslo T
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A‘;horas, despues de lo cual el dlsolvente ¥ el exceso«f

“te manera.~ Q*T

”'eter por egemplo, se anade un’ exceso de cloruro de tlé'i'
lo La mezcla resultante es deaada reposar durante 3;%14

3?8385

c1dos en cantldades sustan01a1es. ‘

'Ejemﬁlb'xv:v

Cla conver81on de 4 4'-bis(3-carbox1prop1 niI) _
blfenllo, 4 4'—bls(4-carbox1but1r11)blfenllo, 4 4"b1§o

'(4-carboxibut1r11)dlfenll eter, los dlac1dos 01tadospen :

el Eaemplo X v los derlvados de dlac1do redu01do de estos,

epety

”en carboxamldas, carboxamldas N—sustltuldas, y en carbo—'

og',!a‘

”5f~xam1das N N—dlsustltuidas, se lleva a cabO, de 13 31gulen

Te
s

e 00'_'7'

Al d1a01do dlsuelto en un dlsolvente aproplado

cloruro de tlonllo son separados baJo pre516n reducida..

i El derlvado de cloruro de a01do bruto secado es dlsuelto

- entonces en un dlsolvente &proplado, benceno por eaemplo,;

'y ‘se - anade un exceso de un reaCClonante de amina.-El ter-f
 m1no "reacc1onante de amlna" 1ncluye amonlaco y amlnas o
’prlmarlas v secundarlas. Se sobreentlende que si el "reac”
'01onante de amlna" es un gas,veste es hecho burbuaear den;

f.tro de la solu016n de: cloruro de 301do hasta que se alcan T

- za. 1a saturaclon, mlentras que un reacclonante de amina

- ff?TliquldO puede ser pesado prev1amente y ser: anadldo sub31-A"

25

‘ de anadlr dlcho reacclonante de amlna, la mezcla es deaa-ﬂ‘

gulentemente a la solu016n de clorurc de ac1do. Despues

. da reposar durante 2 a 3 horas, es flltrada para separar ,'
'.las sales de amlna, y el flltrado es evaporado ca31 hastar'
‘sequedad La amlna a01da crlstallna es flltrada y secada

'para dar un’ rendimlento sustan01al de producto.:




10

15

.'go -

)

de producto;_~ 'i»‘» w.

| fﬁembio.Xﬁi:

i sus sales de adlclén de bases por el 81gu1ente procedi-o

Utlllzando el procedlmiento antes descrlto, los

d1éc1dos antes men01onados son convertldos en sus corres—

; pondientes cloruros de 4cido y son hechos reacc1onar en-

o. !
Yo u -

tonces con los 31gu1entes reaccionshtes de amlna‘_z‘t,

;amoniaco dlmetllamlna' metxlamlna, dletllamlna'>etlldm1-

dipropllamlna'vpropllamina'.dlbutllamina ¥ butllamlnay

En cada caso se obtlenen cantldades sustanciales

se e

«
- @

L
.
.

243

. ) . - -
R X 2 2L

Los derlvados de dlaCldO aqui descrltos que-Ln-

'cluyen los derlvados reduc1dos pueden ‘ser convertldos pn~

‘.w

v-')

"mlento general A una soluc16n en agua que contlene el

- compuesto dlaCldO (lM) se anade una cantldad estequlome-

f:25.

30

de dlsolvente y el pre01p1tado, la sal de ad101on de base,ﬁ

trlcamente equivalente de una base aproplada. La soluclon

resultante es- sub31gu1entemente extraida deaandola exenta

es fllbrado v secado. Se Dueden utlllzar otros dlsolven-'

: tes aproPlados, por eJemplo metanol etanol o} mezclas'
‘acuosas de estos. Utlllzando el procedlmlento antes men-
:olonado, los dlaCldOS enumerados en los Eaemplos VII,

:eVIII IX y X y los derlvados de d1a01do redu01do de es-
-tos, son hechos reacclonar con las 51gulentes bases, y |

L la conver316n en 1a correspondlente sal de adicion basica
jse efectua con rendlmlentos sustanclales'}' | '
'hldréxido de SOle‘ hldroxido de pota510° hldrOdeO de

'.calci0° hidréxido’ de magne310° h1drox1do de. amonlo y

Vtrletanolamlna.

La presente sollc1tud que corresponde a. 1a pre-

¢
e
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. R-C-Y-X-L

.-A25: a

'~L‘bono y cuando esta presente el enlace del ox1geno, Y y Z

'ffA:del v1gente Estatuto sobre Propledad Industrlal.. :;

’“.f.presentan para que sean obgeto de esta solicltud de P’té
2
. te de’ Invenclon en Espana, por VEINTE anos, ‘son. los si

'gulentes.:n

3 sentada en la Gran Bretana, el 13 de Octubre de l 964 ba
"4fao el ntmero. 41676/64 ¥y 11 de Enero de 1 965, numero e
;01128/65 prov., se - acoge a’ los beneflclos del articulb 51 ﬁf:'

o
.. (o

1'/' )
(9 . .

RSN Los puntos de 1nven016n propla y nueva que .
. P s

‘“, (I‘
[2Y “.. (4 l

& i

‘_ Cde= Uh procedlmlento para preparar der1Vados d1»

. fenillcos dlsustltuidos en p09101ones 4 y 4"de formu;a=

i

"o N

-X-Z-C-R -

A:en la que cada X es 1gual o. dlferente y es. carbonilo o

:metlleno' Y y Z son 1guales o dlferentes y son, oada uno,'

grupos alcohlleno, que contlenen de 1 a. 8 atomos de car-

hff‘contienen, cada uno,'al menos 2 atomos de oarbono y su .

fsuma es al menos 5 atomos de carbono, y R es un grupo hl—‘_'

drox1, amlno, Nkalcohllo inferlor—amlno, N N—dlalcohllo‘

,_1nferior-am1no o alcox1 1nferior y, cuando R- es hldrox1,

L‘Su" '4

.
.C:.



Y_n las sales de bases farmaceutlcamente aceptables de los" an
¥ terlores, caracterlzado por (a) condensar, baao cond1c1o—‘
B nes de Frledel—Crafts, un mol de un': compuesto de fermala
"‘ (i..-‘.é
5 e
' g S el
L0 ~—— Ve s
- - . 0ol '- ‘ "
' . o ’ - '.:,)f@,-{,;"'o}
‘..
FeR
. ‘e

" 10 - en la que M es un &bomo de hidrégeno o el grupo < ¥™Y

'O. O P P i ) Lo R ver?
oo e . s T : st 2
%
2

- 'X-(CHe)i——-;-g'C R y R es como se deflne anterlormentsXJ.
_ a .

0-‘;"""

f“.con un ac1do dlba51co o su derlvado capaz de propor01%pan
) el radlcal s

o

a 38‘: .

‘20;'¥ v utillzando al menos dos moles de acldo dlbaSlCOvo de
; lﬁ;’~su derlvado cuando M es un atomo de hldrégeno, para for—»
‘mar un producto de 1a férmula I 1ndlcada anteriormente,_
. en la que al menos an X es carbonllo, y (b), cuando X eﬁ.
:el producto de la opera016n (a) ha de ser convertldo en
25‘& "un grupo metileno hacer reacclonar dioho producto baao g
'V:oondlclones de WOlff—Klshner, (c) y, 31 se desea,,conver-A
v?tlrlo en’ los productos de las operaclones (a) o (b) en
":otro grupo R como se deflne, ¥ (d), 31 se desea, cuando R

. :es hldroxl, formar las sales de’ bases.
BGv' ,“ 2.- Un procedlmlento segun la re1v1ndlca016nil;g'
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caracterlzado por el hecho de que se condensa un mol de

un compuesto de formula

- Lo

' iO‘O»l;*:-.%

. v
AR

bajo condlclones de Frledel—Crafts con dos moles de un'

derlvado de acldo dlba31co capaz de propor01onar el madl-

.-59
.ro
L X}

o

K3

%
o
a®. "@t‘

. I
@® @

(&,(3‘4‘9". R (‘"
r’.j‘(’ & @ | ‘~

: L SO
R-C (CH )~ v".'.f — -

1.a8 .~

3.- Un procedlmlento segun las re1v1ndlcac1onesx
l 6 2, caracterlzado por el hecho de que dlcho derlvado

de a01do dlbas1co tlene la formulaf’

4A;.55§,15Vf‘ O‘f,,f,tb,_f
R "

R'O — c --Y —'C _ Cl _

C en la que - R' es alcohllo 1nferlor.3\" 

 }4 - Un procedlmlento segun una cualqulera de:
las reiv1nd10aclones precedentes, caracterizado por el ,
hecho de qne dlcha reducclon de wOlff—Klshner es’ la des—['

compos1016n baao cend101ones alcallnas del derlvado de

PR

hldrazona._ S sjl' ~V-Jﬁ;' T e
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e
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'”.;_, f,v-'f 5. Un procedlmiento para preparar derlvados dl

tas a maquina bor una sola cara.

SN N \I\A'\}MJ&I

P

fenlllcos dlsustltuidos en p03101ones 4 ¥y 4'

Tal y como se ha descrlto en la Memorla quea@n~-‘

: "o -
. ®9
tecede y para los flnes que se han especlflcado.'H:‘~'s

8e o

Esta Memoria consta de velntlcuatro hoaas Qﬁcri‘

ki
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