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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BIFENILOS=4-
SUSTITUIDOS=4 ! ~ANINO~TERCIARIOS~-ALCOXIY,

Solocitandte:
AMERICAN CYANANID COMPANY, entidad norteamericana,

residente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Estado
de New Jersey, EE.UU. de A.

. Esta invencidn se relaciona
con bifenilos-4-sustituidos-4!~amino-terciarios-alcoxi,
que pueden representarse por la siguiente férmula ge-
neral:
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en la que Z es haldgeno, nitro, alcanoilo inferior,
carboxilo, carboalcoxilo inferior, trifluormetilo,
sulfonamido, metilsulfonilo & l-hidroxil-l-metil-2-
propinilo; Rl’ Rz’ R3 y R4 son, cada uno de ellos,
hidrdgeno, metilo o etilo, siempre que el niimero

total de 4dtomos de carbono en el grupo z2lquilénico

sea inferior a T; R5 es alquilo inferior; RG es al-
quilo inferior; ¥y R5 y R6 considerados conjuntamente
con el N(itrdgeno) es pirrolidino, piperidino, morfe-
lino, tiomorfolino 8 4-(alquilo inferior)-l-pipera-
zino. Los grupos alquilicos inferiores y alcanoilos
inferiores considerados por la presente invencidn

son los que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, tal
como por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, ete., ¥y acetilo, propionilo, n~butirilo, etc.
Adecuados grupos carboalcoxilos inferiores son los que
tienen de 1 a 6 dtomos de carbono, como por ejemplo

el carbometoxilo, carbetoxilo, ete. El haldgeno es
ejemplificado por el cloro, bromo y yodo.

La aterosclerogsis es una
forma de la arteriosclerosis en la que se depositan,
colesterol y materiales lipoides en forma de placas en
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el interior de las arterias de tamaiio grande y medio,

Ta arteriosclerosis estd asocizda a la degeneracidn

de las paredes arteriales por mecanismos no claramente
definidos. Sin embargo,existe una correlacidn estadis-
tica entre la hipercolesteremia y la aparicidn de de-
sérdenes cardiovasculares. Durante algin tiempo se ha
congiderado ventajoso disminuir los niveles de coles-
terol y 1liquidos en el hombre como medida preventiva
positiva contra la aterosclerosis. En el pasado, se

han reslizado intentos de disminuir el nivel de coles-
terol en la sangre mediante la aportacidn oral de varias
sugtancias a las que se ha hecho referencia generalmente
en el arte por coadyuvantes hipocolesterénicos. Tipicos
de tales sustancias son la leecitina, el aceite de semilla
de algoddn y el aceite de maiz.

Se ha observado que los
nuevos bifenilos-4-gustituidos=—4!-amino-terciarios~-alcoxi
ejercen una accidn hipocolesterénica mds poderosa que los
coadyuvantes empleados hasta ahora. No se conoce el me~
canismo en virtud del cual los nuevog compuestos de la
presente invencidén operan disminuyendo el nivel de coleg-
terol en el suero sanguineo, no anticipdndose ninguna
teoria acerca del porqué operan estos compuestos.

Las bases orgénicas de esta
invencién forman sales atéxicas, de adicidn dcida y amé-
nicas cuaternarias con una serie de reactivos formadores
de sales orgdnicas e inorgdnicas. As{, las sales 4cidas
de adicidn formadas por mezcla de la base libre orgénica
con un 4cido, adecuadas en un disolvente neutro, se forman
con 4cidos tales como el sulfdrico, fosfdrico, clorhfdrico,
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bromhidrico, sulfdmico, citrico, lictico, mdlico,
guceinico, tartdrico, acético, benzoico, glucdnico,
ascdrbico, y otros 4cidos afines. Las sales amdnicas
cuaternarias pueden formarse por reaccidn de lag bages
libres con una serie de ésteres orgdnicos de Acidos
sulfirico, hidrohdlico y sulfénicos aromiticos. Sin
embargo, otros reactivos orgénicos son adecuados para
la formacidn de sales aménicas cuaternarias, pudiemdo
seleccionarse entre una diversa clase de compuestos
entre los que se incluyen el cloruro de bencilo, clo-
ruro de fenetilo, cloruro de naftilmetilo, sulfato
dimet{lico, bencenosulfonato metilico, tolueno-sulfo-
nato etilico, cloruro de alilo, bromuro de metalilo y
bromuro de crotilo. A los efectos de esta invenciédn,
las bases libres son equivalentes a sus sales atdxicas,
de adicidn dcidas y de amonio cuaternario,

Loa nuevos compuestos de
la presente invencidén son materiales que pueden puri-
ficarse por cristalizacidn en disolventes orgdnicos
comunes, tales como éter, acetons, benceno y similares.
Generalmente son insolubles en agua, pero relativamente
solubles en disolventes orgdnicos tales como alcanoles
inferiores, ésteres, éteres, cetonas, benceno, tolueno,
cloroformo y similares., Tas sales dcidas de adicidn y
de amonio cuaternario de las bases orgdnicas de la pre-
sente invencidn son, en general, sdlidos cristalinos,
relativamente solubles en agua, metanol y etanol, pero
relativamente insolubles en disolventes orgdnicos no

-polares, tales como &ter, benceno, tolueno y similares.

Una ventaja ofrecida por
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los nuevos compuestos de la presente invencidn, es

su actividad oral. Pueden administrarse oralmente,
por ejemplo con un diluyente inerte o con un vehi-
culo comestible y asimilable, o bien pueden ence-
rrarse en cdpsulas de gelatina dura o blanda o bien
pueden comprimirse en tabletas. Es una ventaja de

la presente invencidn el que nuestros nuevos compues-
tos puedan administrarse orzlmente de cualquier manera
conveniente. ILa cantidad de una dosis simple o de una
dosis diaria a administrar variard con el tamafio del
individuo a tratar, pero deberd ser tal que ofrezca
una dogis proporcionada de 1 a 30 mg por Kg de peso
del cuerpo por dfa. Bn términos de peso total, esto
representa ordinariamente de 0,1 a 1,0 g aproximada-
mente por unidad de dosificacidn diaria.

Log nuevos compuestos
de la presente invencidén pueden prepararse fédcilmente
mediante la interaccidén de la sal potdsica o sddica
de un 4-sustituido-4'~hidroxibifenilo con un haluro
aminoalquilico terciario adecuadamente sustituido,
como se expone en el siguiente esquema de reaccidn:

$1$2//R5
& — 0B + X~C-C-N
1 \




donde B es sodio, potasio o hidrdgeno; X‘és haldgeno

o hidroxilo y Z, Rl’ R2, R3, R4, R5, ¥y Rg son como se

define anteriormente. Esta reaccidn se efectia prefe-

riblemente en un disolvente tal como un alcanol infe=-

5. rior, dioxano, tetrahidrofurano, tolueno y similares,

a temperaturas que oscilan entre 80 y 140°C aproxima-

damente, durante un perfodo de tiempo que varfa entre

1 y 48 horas aproximadamente, o més. Cuando X es hidro-

xilo y B es hidrégeno, la reaccidn se efectia preferi-
10. blemente en presencia de un aminoalcanol terciario ade-

cuadamente sustituido, tal como N,N'-diciclohexilcarbo-

diimida,

Para su administracidn
terapéutica, los compuestos activos de esta invencidn
15. nueden incorporarse con excipientes y emplearse, por
ejemplo, en forma de tabletas, comprimidos, cépsulas,
elixires, sugpensiones, jarabes, obleas, goma de mag-
ticar y similares. Tales compuestos y preparados debe-
rdn contener por lo menocs un 0,1 % de compuesto activo.
20. El porcentaje en las composicilones y preparados puede
varlarse, naturalmente, pudiendo ser convenientemente
del 5 al 75 % aproximadamente, o mds, del peso de la
unidad. La cantidad de compuesto activo en tales compo-
siciones o vreparados terapéuticamente dtiles es tal
25, que gse obtenga una dosls adecuada. Se preparan compo=-
siciones preferidas de acuerdo con la presente inven-
cidn de manera que una forma unitaria de dosificacidn
contenga entre 10 y 200 mg aproximadamente de compuesto
activo. Las tabletas, comprimidos, pf{ldoras, cédpsulas

30. y similares pueden contener lo sigulente: un aglubtinante
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tal como goma de tragacanto, acacia, fécula de
nafz o gelatina; un agente desintegrante tal como
fécule de malz, fécula de patata, 4cido alginico,
etc.; wa lubricante , %tal como estearato magnésico;
y un agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina
0 un agente aromatizante, tal como menta, aceite de
pirola o aroma de cereza. Un jarabe o elixir puede
contener los compuestos activos en forma de sus sa-
les atéxicas de adicidn 4cida, sacarosa como agente
edulcorante, parabenos metilicos y propflicos como
preservadores, un colorante y aromatizante tal como
de cereza o naranja.

Los siguientes ejemplos
se ofrecen exclugsivamenite a efectos ilugirativos y
no deberdn considerarse como limitaclones de esta
invencidn, siendo posible muchas variaciones eviden-
tes de los mismos sin apartarse del espfritu o dmbito
de la misma.

EJEMPLO 1

Se refluyd durante una a
dos horas una suspensidn consistente en 0,4 g de hi-
druro sédico (50,9 % material activo en suspensién en
aceite mineral), 2,1 g de 4-bromo-4'-hidroxibifenilo
y 50 ml de tolueno seco. Al derivado sddico del 4-bro-
mo=-4'=hidroxibifenilo ge aradieron 1,4 g de N,N~dietil-
2-cloroetilamina y se refluyd la mezcla de reaccién
durante 90 horas mds. Despuds de enfriarse, se filtré
la suspensidn, se concentrd el filtrado claro en un
regiduo sélido y se disolvidé el producto crudo en 200
ml de éter. El extracto etéreo fué decolorado con carbdn



10,

15.

20.

25.

30.

vegetal, secado sobre sulfato sddico amhidro y
tratado con cloruro de hidrdgeno seco. EL mono-
hidrocloruro de 4-bromo=4'-(2-dietilaminoetoxi)
bifenilo deseado sge separa como precipitado gra-
nular blanco; punto de fusidn, 198-1992¢,

EJEMPT.O 2

Empleando el método des-
crito en el Bjemplo 1, se refluyeron durante 15
horas 1,72 g de 4-hidroxi-4!-nitrobifenilo, 0,4 g
de hidruro sddico y 1,4 g de N,N~dietil-2-cloroeti-
lamina en 200 ml de tolueno séco ¥y 75 ml de alcohol
n-amilo. El producto crudo fué recristalizado dos
veces en una solucidn de éter-&ter de petrdleo para
dar el 4~(2-dietilaminoetoxi)=4f-nitrobifenilo bus-
cado; punto de fusidn, 49-502C,

EJEMPLO 3

Empleando el método y ela-
boracidn descritos en el ejemplo 1, se refluyeron
5,0 g del derivado potdsico de 4-hidroxi-4'-nitrobi-
fenilo y 3,3 g de N,N-diisopropil~2-cloroetilamina
en 200 ml de tolueno seco y 75 ml de alcohol n~amilo
durante 15 horas aproximadamente. El material crudo
produjo el 4-(2-diisopropilaminocetoxi)-4'-~nitrobife-
nilo deseado después de dos recristalizaciones en
éter-éter de petrdleoy punto de fusidn, 50-519C,

BJEMPLO 4
Se calentd en un tubo se-
lladoy durante 8 a 20 horas, a 1009C aproximadamente,

una mezcla consistente en 6,8 g de 4~bromo-4!'-hidro-
xibifenilo, 4,2 g de 2-dimetilamino~2-metil-l-propanol
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reducida, quedando un residuoc semisdlido.El material
orgénico fué extractado con dos porciones de 100 ml
de éter seco y, después de su decoloracidn empleando
carbdn vegetal, el extracto etéreo fué secado sobre
sulfato sddico anhidro y concentrado a un residuo
g6lido amarillo de bajo punto de fusidn. La cromato-
grafia particlonal (Celite; cellosolve metilico y
n-heptano) proporciond los deseados 4-/(2-dimetila=-
mino-2-metil)etoxi/-4'-nitrobifenilo;(punto de fu
sidn, 62-649C) y 4~/T{2-dimetilamino-l-metil)etoxi/-
4V-nitrobifenilo, en cantidades aproximadamente
iguales.

EJEMPLO T

Empleando el procedi-
miento indicado en el Ejemplo 6, se refluyeron durante
15 horas 10,2 g de la sal potdsica de 4-hidroxi-4'~
nitrobifenilo, 5,4 g de N,N-dimetil-1,l-dimetil-2~
cloroetilamine en 100 ml de etanol y 100 ml de agua.
Empleando la misma elaboracidn anteriormente descrita,
se aisld una mezcla isémera consistente en 4—1(2-dime-
tilamino-2,2~dimetil)~etoxi/-4'-nitrobifenilo y 4-
[(2-dimetilamino-1,1-dimetil)etoxi/- 4'-nitrobifenilo
(punto de fusidn T74-75%°C).

EJENPLO 8

Empleando el método des—
crito en el ejemplo 1, se refluyeron 6,0 g de 4~ace=-
til-4t-hidroxibifenilo, 1,2 g de hidruro sddico(54,T%
activo) y 3,8 g de N,N-dietil~-2-cloroetilamina en 60
ml de tolueno y 30 ml de alcohol n-amilo durante 16
horas., El producto crudo obtenido de esta manera fué



y 6,8 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida. Después
de enfriarse, el residuo semisélido fué disuelto
en éter, separado de la N,N'-diciclohexilurea, in-
gsoluble, por filtracidn y se concentrd el filtrado
5 etéreo en una mezcla isdmera cruda. Los isdmeros

crudos asi obtenidos se resolvieron mediante sepa-
racidn cromatogrifica y se verificaron sus estruc-
turas por resonancia magnética nuclear. Empleando
_este método, pudieron aislarse 4-bromo-4'-/(2-dime-

10. $ilamino~2,2~-dimetil)etoxi/-bifenilo y 4~bromo-4!
[(2-dimetilamino-1,1~-dimetil)etoxi/-bifenilo de la
misma mezcla de reaccidn.

EJEMPLO 5

Empleando el procedi-

15. nmiento descrito en el ejemplo 4, se calentaron en

un tubo sellado, durante 48 horas, a 100°C, 5,4 g

de 4-cloro-4t-hidroxi-bifenilo, 4,2 g de 2-dimeti-

lamino—2-metil-l-propanol y 6,8 g de N,N'-diciclohe-

xilcarbodiimida. Los isdémeros, 4-cloro-4'-/{2-dimeti-
20, - lamino-l,l-dimetil)-etoxi/- bifenilo y 4-cloro-4!-

[(2-dimetilamino-2,2~dimetil )~etoxi/-bifenilo, se

aislaron empleando una columna rellena de Celita y

un sistema disolvente de metil-cellosolve~n-heptano.

EJENPLO 6

25. Se refluyé durante 15
horas una suspensidn consistente en 10,2 g de la sal
potdsica de 4-hidroxi-4'-nitrobvifenilo, 5,4 g de N,N-
© dimetil-l-metil~2-cloroetilamina en 100 ml de etanol
y 100 ml de agua. Se separd la solucidn etanol-agua
30. empleando temperatura de cono de vapor de agua y presidn
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recristalizado en una solucidn de éter-éter de
petrdleo para dar el 4-acetil—4'-(2-dietilamino-
etoxi)bifenilo deseado; punto de fusidn 113-114¢C.

EJEMPLO 9

Se vertid sobre 200 g
de didxido de carbono gélido, bromuro de 4-(2-die-
tilaminoetoxi)bifenil-magnésico (preparado a partir
de 7,6 g de 4-bromo-4'-(2-dietilaminoetoxi)bifenilo
¥y 0,5 g de magnesio en 20 ml de éter y 10 ml de tetra-
hidrofurano). El material semisdlido obtenido de esta
manera se hidrolizd con 4cido clorhidrico dilufdo
frio. La capa acuosa se basificd, se cxtractd con dos
porciones de 100 mt de éter, se decolord empleando
carbén vegetal ¥y luego se ajustd a un pH-de 6 a 7
mediante adicidn en porciones de dcido clorhidrico
dilufdo. Tras reposar, se depositd una sustancia cris-
talina; este material fué recogido por filtracidn,
disuelto en metanol anhidro y acidificado empleando
cloruro de hidrdégeno anhidro. El monohidrocloruro de
4~carboxi-4'—(2-dietiléminoetoxi)bifenilo deseado se
gepard como grdnule incoloros; punto de fusidén 261~
2622C (reblandecimiento a 2602C).

EJEMELO 10

Se aiiadid 4-acetil-4'-
(2-dietilaminoetoxi)-bifenilo (4,9 g) a una solucidn
de acetiluro de litio en amonfaco liquido a =70%C
(el acetiluro de litio se formd a partir de 0,3 g
de litio, 50 ml de amonfaco 1liquido y wn exceso
de acetileno seco) y se agitd la suspensidn en un
autoclave oscilante durante 18 horas a temperatura
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ambiente., La mezcla de reaccidn crude fué retirada
luego del autoclave y se evapord el exceso de amonia-
co en una corriente de nitrdgeno seco. Se afiadieron
aproximadamente 3,0 g de cloruro aménico al residuwo
y se extractd el producto crudo empleando dos por-
ciones de 200 ml de éter. Los extractos etéreos se
combinaron y lavaron con dos porciones de 100 ml de
dcido sulfirico dilufdo. Los lavados dcidos fueron
combinados, decolorados empleando carbdn vegetal y
basificados con hidrdxido sédico dilufdo. E1l sélido
crudo que se separd de la solucidén bdsica fué reco-
gido y recristalizado en una solucidn de éter-éter
de petrdleo para dar el 4-(l-hidroxi-l-metil-2-pro-
pinil)-4'=(2-dietilaminoetoxi)bifenilo deseado,
punto de fusidn 116-1189¢,

EJEMPIO 11

Empleando el método y
elaboracidn descritos en el ejemplo 1, se refluyeron
18,97 g del derivado potédsico de 4-hidroxi-4'-nitrobi-
fenilo y 12,8 g de N-(2-cloroetil)pirrolidina en 200
ml de tolueno y 200 ml de alcohol n-amilico, durante
68 horas aproximadamente. La mezcla de reaccidn cruda
produjo el deseado 4~nitro-4!-(2-pirrolidinoetil)bife-
nilo, que se recristalizd dos veces en una solucién de
Eter-éter de petrdleo; punto de fusidn T1-T722C.

EJEMPLO 12

_ Se calentd con agitacidn
durante cinco dias aproximadamente, una mezcla congis-
tente en 89,9 g de p-yodobenzotrifluoruro, 152,5 g de
p-yodoanisol y 322,7 g de polvo de cobre. Despuds de
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enfriarse, el producto de la reaccidn fué molido,
colocado en un extractor Soxhlet, exbtractdndose
con 1,0 litro de n-heptano, durante dos dfas. Al
enfriarse ala temperatura ambiente, se gsepard
4,4'-dimetoxibifenilo como una masa cristalina
blanca. El licor madre fué concentrado para produ-
cir el 4-metoxi~4'-trifluormetilbifenilo crudo.
Despuds de cuatro recristalizaciones en éter de
petrdleo (30-602C), se aisld el deseado producto
en estado puro; 21,7 g (26 % de produccién), fun-
diendo a 125-1262C.

Se disolvieron 22 g
de 4-metoxi-4'-trifluormetilbifenilo en 850 ml de
dcido acético glacial y se refluyeron 175 ml de
4cido bromhidrico al 48 % bajo nitrdgeno durante
24 horag aproximadamente. Iuego se concentrd la
solucidn a un sélido crudo, que fué lavado con agua
y luego secado con aire. El material crudo fué re-
cristalizado en una solucidn de éter-éter de petrdleo
(30~602C), para producir 11,8 g de 4-hidroxi-4'=-
trifluormetilbifenilo; punto de fueidn 147-1482C,

Se disolvié 4-hidroxi-
4t-trifluormetilbifenilo (14,5 g) en 100 ml de dime-
tilformamida seca y se tratd con 2,7 g de hidruro
gddico dispersos en aceite mineral (54,7 % activo).
Se afiadif N~-(2-cloroetil)pirrolidina (8,0 g) al deri-
vado sbdico y se refluyé la suspensidén durante 18
horas. Luego se enfrié la suspensidn, se filtrd y
ge concentrd el licor madre claro a un residuo sélido
pardo, El producto crudo fué recristalizado a partir
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de acetona y se recristalizd la primera carga de
material, que fundfa a 105-110°C, a partir de metanol-
agua para producir 9,8 g (49 %) del deseado 4~(2-pi-
rrolidinocetoxi)=4!=trifluormetilbifenilo; punto de
fugidn 108-110%C,

EJEMPLO 13

Se afiadid 4-acetamido-4!'-
clorosulfonilbifenilo (6,2 g) a una solucidén de sulfi-
to sddico (10,0 g) en 200 ml de agua y se agitd duran~
te 20 horas g temperatura ambiente; se afiadieron pe-
riddicamente porciones de solucidn de hidréxido sddico
al 50 % para mantener una solucidn bdsica durante la
reduccidn. La suspensién acuosa se diluyé a 1,0 litro,
gse Tiltrd y se acidificd empleando dcido sulfirico
concentrado., Precipitd un sélido blanco, cuyo material
se recogid por filtracidn y se combind con una segunda
produccidn obtenida por concentracidn del filtrado (5,5
g de produccidn total),

Se suspendlid dcido 4-ace-
tamido~4'-~bifenilsulfinico (5,5 g) en 100 ml de agua
y se afiadid carbonato potdsico hasta que se obtuvo
ma solueidn clara (pH 8-9). Se afiadid yoduro metilico
(4,3 g) en 300 ml de etanol y se refluyd la reaccidn
durante 64 horas con agitacidn. Después de enfriarse,
el precipitado fué recogido por filtracidén y se con-
centrd el licor madre para dar una segunda produccidn
de material; las producciones crudas combinadas fueron
trituradas con porciones de 100 ml de agua antes de la
recristalizacidn a partir de metanol (3,1 g). Se obtuvo
una muestra analiticamente pura de 4-acetamido-4'-metil-
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sulfonilbifenilo a partir de 4cido acético glacial
caliente; punto de fusidn 267-2682¢ (reblandecimiento
a 26420),

Se refluyé durante 20 horas
una suspensidn consistente en 4-acetamido-4'-metilsul-
fonilbifenilo (1,9 g) en 100 ml de dcido clorhidrico
al 20 %, se filtrd en caliente y luego se alcalinizd
enérgicamente empleando pastillas de hidrdéxido sddico.
El producto crudo aislado de esta manera fué recris-
talizado en metanol caliente para dar 1,42 g del 4-
amino-4'-metilsulfonilbifenilo (punto de fusidn 203-
2052¢C).

Ta diazotizacidn del 4-amino-
4'-metilsulfonilbifenilo se efectud afiadiendo 2,3 g
de la amina a 14 ml de dcido acético glacial y 14 ml
de 4cido sulfdrico al 40 %. La suspensidn fué enfriada
a ~59C y tratada con 1,6.g de nitrito sédico disuelto
en 4,0 ml aproximadamente de agua, durante un perfodo
de 20 minutos, Después de completarse la adicidn, se
afiadid urea a 09C para descomponer el exceso de dcido
nitroso, La solucidn diazdnica se arfadid lentamente
a 5,3 ml de deido sulfirico al 40 % en reflujo; se
gsepard un sdélido eldstico que solidificd al enfriarse.
Bl producto crudo fué recogido en solucidn de hidréxido
sddico 1N, filtrado y acidificado produciendo 1,7 g
del 4~hidroxi-4'-metilsulfonilbifenilo deseado (punto
de fusidn 189-1902C).

Se digolvid 4-hidroxi-4!'-
metilsulfonilo (1,7 g) en 90 ml aproximadamente de di-
metilformamida seca y se tratd con 0,2 g de hidruro



gddico disperso en aceite mineral (54,7 % activo).
Tras cesar el desprendimiento de hidrdgeno, se re-
fluyd la suspensidn hasta que se disolvid el derivado
gbdico. Se efectud la alquilacidén ariadiendo 1,2 g de
5. -(2-cloroetil)-pirrolidina en 10 ml de tolueno seco
a la suspensidn enfriada y calentando luego de nuevo
la mezcla de reaccidn durante 68 horas mds. Después
de enfriarse, ge decolord la solucidn pardo oscuro
usando carbdn vegetal, se filtrd y se concentrs el
10, filtrado claro a un residuo sélido. El material resi-
dual fué recogido aproximadamente en 300 ml de benceno,
secado sobre carbonato sddico anhidro y filtrado y se
tratd el filtrado claro con un exceso de cloruro de
hidrégeno., ELl hidrocloruro eldstico amarillo se disol-
15, vid en agua (100 ml) y se alcalinizd enérgicamente con
hidrdxido sddico; la solucidn bdsica fué extractada
con dog porciones de 75 ml de benceno y los exitractos
combinados se secaron y concentraron para producir
1,0 g del 4-(2-pirrolidinocetoxi)-4!-metilsulfonilbife-

20, nilo buscado--; punto de fusidn 153-1549C(sinterizacibén
a 1502¢).
EJEMPLO 14

Se tratd A-hidroxi-4'-
sulfonamidobifenilo (8,0 g) disuelto en 200 ml de to-
25, lueno y 150 ml de alcohol n-amilico con 0,8 g de hidruro
gddico disperso en aceite mineral (54,7 % activo), El
derivado sddico asi obtenido se refluyd durante 70 horas
aproximadamente con 4,0 g de N-(2~clorocetil)pirrolidina.
Al enfriarse, se filtrd la mezcla de reaccidn y se con-
30. centrd a un residuo semisdlido. El producto de reaccién



lo.

15.

20,

25,
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- crudo se disolvid en benceno, se decolord con

carbén vegetal y se secd sobre carbonato sddico
anhidro. Se pasd cloruro de hidrdgeno seco a
través de la solucidn clara de benceno y se reco-
gid el material insoluble, que se disolvid en 100
ml de agua., La colucidn dcida fué tratada con un
exceso de hidrdxidosddico para producir el deseado
4-(2-pirrolidino-etoxi)-4'~sulfonamidobifenilo.

¥ o T A

Descrita suficientemente
la naturaleza del invento, asi como la manera de rea-
lizarlo en la prédctica, debe hacerse constar que las
disposiciones anteriormente indicadas, son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. También se hace constar que
el invento corresponde a una Solicitud de Patente pre-
sentada en Egtados Unidos, con fecha 21 de Enero 1965
n? Ser. No. 427.094, acogiéndose por lo tanto a los
beneficios que counceden los Convenlos Internacionales
en vigor, silendo lo gue constituye la esencia del re-
ferido invento y por lo que ge solicita patente de
invencién por 20 afios en Bspaida, sobre:"PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION D& BIFENILOS-4-SUSTITUIDOS~4!
AUINO-TERCIARIOS~ALCOXIY caracterizdndose por lo si-

gulente:;

12,~ Procedimiento para
la preparacidn de bifenilos-4-gustituidos—4'-amino-
terciarios-alcoxi, de fdrmula general:



10.

15,

20.

en la que % es haldgeno, nitro, alcanoilo inferior,
carboxilo, carboalcoxilo inferior, trifluormetilo,
sulfonamido, metilsulfonilo § l-hidroxi-l-metil-2-
propinilo; Rl’ R2, R3 y R4 gon, cada uno de ellos,
hidrdgens, metilo & etilo, siempre que la suma de
los dtomos de carbono de R1+R2+R3+R4 sea inferior

a 5; R5 es alquilo inferior; R es alquilo inferior
y R5 ¥ Rg, considerados conjuntamente con el N(itrd-
geno) es pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomor-
folino 8 4-(alquil inferior)-l-piperazino; caracte-
rizado porque se caliente en un disolvente inerte,

a una temperatura de 80 a 1402C un compuegto de
férmulas

Z--“'lllll')r-_-—<<:::::j>>‘“—-OB



en la que B es un metal alcalino o hidrdgeno y
Z es como se define anteriormente, con un compuesto
de férmula:

Ry s
Z0wCm
L I |
10. en la que X es haldgeno o hidroxilo y Rys Ry R3,

R4, R5 y R6 tienen el significado dado anteriormente,

28,~ Procedimiento segiin
la reivindicacidn 1 caracterizado porque cuando X
15. gsignifica un radical hidroxilo y B un 4tomo de hidrd-
geno, la reaccidn se efectla preferentemente en pre-
sencia de un aminoalcanol terciario, adecuadamente
sustituido, tal como N,N'-diciclohexilcarbodiimida.

38, ~ "PROCEDIWIENTO PARA
20, LA PREPARACION DE BIFENILOS-4-3SUSTITUIDOS-4!-AMINO-
TERCIARIOS-ALCOXI", tal y como queda sustancialmente
degerito en la presemie memoria.

Esta m:morié consgta de
DIECINUEVE HOJAS escr)

25,

P p. Fl,mgcﬁl;t?'f‘ Y MODET

;
* ernéndez Ruly
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