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El invento concierne, en celidad de nuevos

compuestos, a los mono-semiésteres de écido sulffirico del

big=(4=hidroxifenil)~(piridil~2)-metano y a los semiéste-

res de dcido sulfirico del (4-hidroxifenil)-(4-metoxi-fe~

nil)-(piridil-2)-metenc, y a sus sales de la férmula gene

ral I

1

B
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0 OSO3 X(+)

(D
C
H‘ N
<
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en que el radical R, representa un dtomo de hidrdgeno o
el gruﬁo metilo ¥ X(+) representa un atomo de metal alca-
Lino o un idn amonio de la férmula general [TNHBR;7(+),
en que R significa un &tomo de hidrdgeno, un radical aleg
hilo o cicloalcohilo, y concierne también a un procedi-
niento para la preparacién de estos compuestos y de sus
~sales, o
El bis~(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-metano y

el (4~hidroxifenil)-(4-metoxifenil)-(piridil-2)-metano ya

‘son conocidos como susbancias de efecto laxante., Sin em-~
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| bargo, estos compuestos no son solubles en agua. Como con .

secuencia de ello, no es posible obtener con estas sustan

: cias determinadas formas de preparados farmacéuticos, pa-

gra las que es condicidén previa la solubilided en agua.

i

' 5 Se ha mostrado ahora que un compuesto de la
. férmula general II,
0 R,l OH
10
ey
15
H
20 en la que el radical R, significa un 4tomo de hidrégeno o
- el grupo metilo, puede ser transformado con facilided en
' sus semiésteres de &cido sulflrico o, caso de que R, sea
‘un 4tomo de hidrdgeno, en sus mono-semidsteres de 4cido
"sulflirico y en sus sales de la férmula general I. Estos
25 ‘nuevos compuestos son bien solubles en agua, ¥, por ejem-
‘plo, pueden ser transformados en soluciones acuosas, en
iforma de ampollas, en soluciones para gotas y en micro-
~ 'clismas.
i Los semiésteres de dcido sulfdrico y sus sa-
]
20 :les de la férmuls general I se obtienen haciendo reaccio-
130 1 . 70 »
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;nar los compuestos de la férmula general II, conveniente-
- mente en un disolvente, con un derivade susceptible de

" reaccionar del &cido sulflirico, especialmente con un com-

puesto de adicidn de tridxido de azufre, o con &cido ami-
dosulfénico o con 8cido clorosulfénico en presencia de
una base, y en caso deseado transformando a continuacidn
los semiésteres en wna sal de la férmula I, En la reac-
cidn del bis-(4~hidroxifenil)-(piridil-2)-meteno. se tra-
baja preferentemente en una proporcidn molar de éproxima—
damente 1:1, con el fin de llegar al correSpoﬁdiente no~
nosemiéster de dcido sulfdrico de la férmula I.

En calidad de compuestos de adlcidn con trid-

xido de azufre aproplados, se congideran preferiblemente

~los de bases terciarias tales como por ejemplo piridins,

N~alcohilmorfolina, N-aleohilpiperidina, N,N-dialcohila-
nilina o trialcohilaminas. Sin embargo, se pueden emplear
de igual maners también compuestos de adicién con tridxi-

do de azufre y 8&teres, tales como por ejemplo de dioxano

0 1,4-oxatiano (tioxeno).

La reaccidn tiene lugar de manera conveniente

en presencia de disolventes orgénicos inertes, preferible

mente se utilizan disolventes apréticos-~polares tales co-

mo por ejemplo dimetilformemida, piridina, sulfdxido de
dimetilo o triamida de 4cido hexametilfosférico. También
son apropilados hidrocarburos halogenados tales como por
ejemplo cloroformo o cloruro de etileno, pero se pueden

utilizar teambién hidrocarburos ciclicos tales como por

“ejemplo benceno o ciclohexano. Lia reaceidn se lleva a ce-
"bo a vemperaturas entre 30 y 1002C, preferiblemente entre
40 y 7020,
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Ta reaccidn con 4cido amidosulfénico discu~

;rre utilizando bemperaturas ligersmente elevadas, preferi
Eblemente a btemperaturas entre 40 y 7020, en el espacio de
%un corto tiempo, en general entre 30 y 60 minutos. La reac
Eci6n se lleva a cabo de manera conveniente en un disolven
" te. Los disolventes usuales en la reaccidn con los com-
‘puestos de adicidn con tribéxido de azufre tembién son

bien spropiados para la reaccién con el &cido amidosulfd

nico; en este caso, se ha acreditado muy bien especial-

-mente la dimetilformamida.

La esterificacibén mediante &cido clorosulféni

;co tiene lugar en presencia de una base, prefériblemente
?de una base orgénica terciaria y convenientemente en pre-
' sencia de un disolvente. La reaccién tiene lugar en pri-
“mer lugar a temperaturas de alrededor de 02C, y es lleva~
jda a término a la temperabura ambiente, en el caso de ma-

“yor dilucibén del &cido clorosulfénico, la reaccidn puede

llevarse a cebo sin embargo, ya deede el comienzo, a la

temperatura smbiente. En calidad de disolventes sirven

:preferiblemente disolventes orgnicos, especialmente di~
isolventes epréticos-polares bales como por ejemplo piri-
1dina, o hidrocarburos clorados tales como por ejemplo clo

- roformo.

El semiéster de Acido sulflirico de la férmuls

;I en ol que X(*) o5 un protén, resultante en la reacciédn,
fno es aislado ventajosamente en forma libre, sino en for-
Ema de su sal., Esto tiene lugar mediante subsiguiente adi-
‘¢idn de carbonatos alcalinos, de lejfas slcalinas o de

;aminas de la f£érmula general III

NH, R (III)

375975
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ien la que el radical R tiene los significados indicados

inielalmente. Si se debe preparar una sal alcalina de la

férmula I, es especialmente ventajosa la utilizacidn de

~carbonatos alcalinos, dado que los carbonatos alcalinos

no formen ninguns sal bajo condiciones normales con coti-
puestos de la férmula general II que no han reaccionado.
Los compuestos de la férmula general II que no han reac-
cionado pueden ser eliminados en este caso con facilidad
por filtracidn con suceidn y/o por extraccidn por agita-
cibn, por ejemplo con cloroformo, Evidentemente, se puede
transformar en sus sales alcalinas los semiésteres libres
de &cido sulfifirico de la férmula genersl I, en los que
) o5 protén, tambiédn por adicibén de lejlas alcali-
nas; la separacién del compuesto de partida de la férmula
general II que no ha reaccionado tiene lugar entonces por
ejemplo por adicidn de una base y a continuacidn de wn
dcido, hasta que se ha alcanzado un debterminado valor de
pH. El producto de partida que no ha reaccionado puede

ser eliminado a continuacidén, entre otras maneras, por

extraceidn por agitacidén con cloroformo.

Los compuestos de adicidn del tridxido de azu
fre con aminas terciarias y con &teres son conocidos en
la bibliografia y pueden ser preparados de manera muy sen

cilla (véase Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,

‘IX, 503 hasta 508, Thieme-Verlag 1955; Inorganic Syntheses,

IT, 173 hasta 174, ¢ Graw-Hill Book Company Inc., Nueva
York, Londres./ 1.946_7 y Suter, Evans y Kiefer, J. Am.
Chenm. Soc. £0, 538 hasta 540 /£ 1.938 7).

Los &cidos emidosulfénicos y los Acidos cloro-

sulfdnicos son materiales de partida preparados a gran eg

.- 975975
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Scala técnica.
f La preparacibn del bis-(4-hidroxifenil)-(pi-
?ridil-z)-metano es conocida por las Patentes de la R. F.
EA. nimeros 951.987 ¥ 951,988 y la preparacidn del (4-hi-
5 zdroxifenil)-(4-metoxifenil)—(piridil-a)-metano lo es por
| 'la Patente de la R. P. A. nfm. 1.086.702.
f Los nuevos compuestos de la férmula general I,
‘en el caso de considerar cantidades equimolares, son acti
Vo8 como laxantes igual de bien o todavia mejor que los
10 jcompuestos, conocidos en calidad. de laxesntes, bis-(4-hidrg
;xifenil)-(piridil-2)qmetano y (4-hidroxifenil)-(4~metoxi-
jfenil)—(piridil—E)~metano.'La comprobacidén del efecto la-
xante tuvo lugar en ratas normalmente alimentadas, por ad
‘ministrecién peroral de las sustancias. El control de los
15 excrementos tuvo lugar después de 2, 4, 8 y 24 horas, con
ideterminacién del porcentaje de snimales que han quedado
" laxadoes.
Los siguientes ejemplos deben explicar el in-

. vento con mis detalle.

20 : Ejemplo 1: Sal de pobasio del mono-semidster
.de fcido sulffirico del big-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-
‘metano. ’

Ala temperatura ambiente, se incorporan 9,2
g de aducto de tribéxido de azufre-1,4-oxatiano en una so-
25 .lucién de 13,8 g de bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-meta
no en 75 ml de dimetilformamida, se aglbe durante 3 horas,
Tse‘d'eja' reposar la carga durante 12 horas, se vierte a con
tinuacién en 100 ml de agua y se afiaden 9,6 g de carbona-
Eto de potasio. Desde la solucidn inicialmente transparente

30 fse separa después de corto tiempo algo de bis-(4-~hidroxi-

13.1.70. . 3 7 5 9 7 5
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fenil)-(piridil-2)-metano que no ha reaccionado, el cual
es separado por filtracidn.

4 continuacidn se extrae el filtrado por agi-
tacibn dos veces con 100 ml cada vez de cloroformo ¥ se
desechan los extractos de agitacidn con e¢loroformo. La'qg
lucibn acuosa se lleva hasta sequedad en vacfo de trompe
de chorro de agua a 60-802C, se calienta el residuo rema-
nente con 100 nl de dimetilformamida a 90-10092C y se fil-
tra con succcidn en caliente. E1l filtrado es liberado de
disolvente en vacio. El residuo se pone en ebullicién con
150 ml de metenol, se enfria a continuacidn a la tempera-
tura ambiente y se filtra con suceidén la sustancia sbli-
da. A partir del filtrado cristalizan después de reposar
durante 412 horas, 6 g de sal de potasio del monosemidster
de &cido sulflrico del bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-
metano.,

Descomposicidn a 270-2739C en el aparato de
punto de fusién de acuerdo con Tottoli. .

C H N 5 - K
Andlisis: Oalculado % 436 3,57 3,54 8,1 9,9
Encontrado % 54,9 3,78 3,35 8,7 40,4-

Ejemplo 2: Sal de potasio del monosemiéster de

fcido sulffirico del bis~(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-meta-

no.

Bajo enfriamiento y agitacién, a una tempera-
tura desde O a +58C se afiaden goba a gote 23,8 g de &cido
clorosulfénico a una solucidn de 55,4 g de bis-(4-hidroxi
fenil)-(piridil-2)-metano en 200 ml de piridina anhidra,
%se agite durante 5 horas a la temperabura ambiente, se de-

ja reposar la carga durante 12 horas; se vierte a continug

s- 375973
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gcién en 500 ml de agua y se afladen 38 g de carbonato de 5
fpotasio s6lido. Después de reposar durente 2 horas a la
ﬁtemperatura ambierite se filtra con succién algo de bis-
'(4—hidroxifenil)-(piridil—a)-metano que 1o ha reaccionado.

5 | Se extrae el filtrado por agltacibén dos veces
‘con 200 ml cada vez de cloroformo y se desechan los ex-
“tractos de agitacibn con cloroformo. La solucidn acuosa
86 lleva hasta sequedad en vacio de trompa de chorro de
;agua a 40-802C, se calienta el residuo remsnente con 400

10 ‘ml de dimetilformemida a 90-1009C y se filtra con succién
fen callente, A continuacidn, el filtrado es liberado del
Edisolvente en vacfo.

Se pone a ebullicidn el residuo con 400 ml de
:metanol, resultando un producto cristalino, que después

15 ide enfriar a la temperatura ambiente es filtrado con suc—
‘cidn, y luego es nuevamente puesto a ebullicidn con 400
ml de metenol y después del enfriamiento a la temperatura
fambiente es filtrado con succién. A partir de los filtra-

dos metendlicos reunidos cristelizan, después de reposar

20 ‘durante 12 horas, 7 ¢ de sal de potasio del monosemidster

de dcido sulflrico del bis-(4-hidroxifenil)e(piridil-2)-
.metano. For concentracién de las aguas madres hasta 150
iml,se obtienen todavia 16 g més de sal de potasio.

: Ejemplo 3: Sal de potasio del monosemidster de

25 cido sulffirico del bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-meta-

o

Se incorporan, bajo enfriamiento y agitaciédn,
a la temperaturs ambiente, en porciones, 16,8 g de aducto
‘de tribxldo de azufre-dioxeno en una solucilén de 27,6 g

30 ‘de bis-(4~hidroxifenil)-(piridil-2)-meteno en 150 ml de

wmmg . 375975
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- dimetilformamida, se agita durante 6 horas, se deja repo-

sar la carga durante 12 horas, se vierte a continuacién en
200 ml de agua y se afladen 19,2 g de carbonato de pota-
sio.

Tl t;abamiento posterior tiene lugar tal cbmo
se describe en el ejemplo 1.

Be obtienen 12 g de sal de pobasio del mono-
semidster de doido sulflirico del bis-(4~hidroxifenil)-(pi
ridil-2)-metano.

Ejemplo 4: Sal_de sodio del monogemidster de

4cido sulfiirico del bis-(4-hidroxifenil)=(piridil-2)-meta-

no,

Bajo enfriamiento y agitacidn, a una tempera-
tura de O hasta +52C se afaden gota a gota 13,1 g de &ci-
do clorosulfénico a una solucidn de 27,6 g de bis-(4-hi-
droxifenil)-(piridil~-2)-metano en 100 ml de piridina an-
hidra, se agita durente 5 horas a la temperatura embiente,
se deja reposar la cargs durante 12 horas, se vierte a con
tinuacidn en 300 ml de agua y se afladen 16 g de carbonato
de sodio. Después de reposar durante 2 horas se filtra

con suceién el bis-(4~hidroxifenil)-(piridil-2)-metano ‘

‘que no ha reaccionado.

Se extrae entonces el filtrado por agitacidn

dos veces con 150 ml cada vez de cloroformo y se desechan

‘los extractos de agitacién con cloroformo. La solucidn

acuosa se lleva hasta sequedad en vacio de trompa de cho-

rro de agua a 40-809C, se calienta el residuo remanente

con 200 ml de dimetilformemida a 90-1002C y se filbra con
succidn en caliente. EL filtrado es liberado a contbinua-

¢idn del disolvente en vacio.

375975
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El residuo asi obtenido se pone a ebullicifn

~con 800 ml de isopropanol, resultando un producto crista~

' lino, que después de enfriar a la temperatura ambiente es

filtrado con succién, El filtrado es llevado hasta seque-
dad en vacio.

El residuo remanente en esbe caso es disuelto

‘en caliente en 120 ml de etanol y es dejado reposar duran

te 48 horas a la temperabura ambiente. La sal de sodio,

separada por cristalizacidn después de este tiempo, del

monosemiéster de &cido sulflirico del bis(4-hidroxifenil)-

-(piridil-Q)-metano es filtrada con succibén. Rendimiento:

' &

Descomposicidn a 263-2682C en el aparato de

punto de fugidn de acuerdo con Tottoli.
c H "N S Na

Anflisis: Caloulado % 57,0 3,72 3,69 8,44 6,06

Encontrado % 57,2 4,11 3,80 8,60 5,9
Ejemplo 5: Bal de sodio del monosemiéster de

dcido sulffirico del bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-mete-—

no.

A la temperatura ambiente se incorporan 7,95

g de aducto de tridxido de azufre-piridina en una solu-

‘cibn de 13,8 g de bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-metano

en 75 ml de dimetilformemida, se agita durante 6 horas,
se deja reposar la carga durante 12 horas, se vierte en
200 ml de agua y se afladen 7,5 g de carbonato de sodio.

El tratamiento posterior tiene lugar tal como

.8e describe en el ejemplo 4. Se obtienen 7 g de sal de so

~dio del monosemiéster do &cldo sulffrico del big~(4~hidro
‘xifenil)~-(piridil-2)-metano.

375973
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Ejemplo 6: Sal de potasio del monogemiéster as

f-hidroxifenil)-(piridil-2

fcido sulffrico del bis-

tano.

A la temperatura ambiente se incorporan 9,75
g de aducto de btridxido de azufreéN-etilmorfolina en una
solucidn de 13,8 g de bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-me’
tano en 75 ml de dimetilformemida, se agibta durante 6 ho=-
ras, se deja reposar la carga durante 42 horas, se vierte
a continuacidn en 200 ml de agua y se afladen 9,6 g de cax
bonato de potasios

El posterior trabemiento tiene lugar bal co~
mo ge describe en el ejemplo 1. Se obtienen % g de sal de
potasio del monosemiéster de 4cido sulflirico del bis-(4-
hidroxifenil)-(piridil~2)-metano, ‘

Ejemplo 7: Sal de potasio del monosemiéster

‘de_Scido sulfdrico del bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-

nebano, . _

A la temperatura ambiente se¢ incorporan 4,9
g de acido amldosulfénlco en una solucidn de 43 8 g de
bls—(4-h1drox1fenil) (plridll-z)-metano en 75 ml de dime~
tilformamida, se aglta durante 4 horas a 60-6520, se Qeaa
reposar la cargse durante 12 horas a la temperatura ambien
te, se vierte a continuacidn en 100 ml de agua y se afladen
92,6 g de carbonato de potasio. ’ .

El tratamiento posterior tiéne lugar tal como
se describe en el Ejemplo 1. Be obtienen 2,5 g de sal de
potasio del monosemiéster de &cido sulfirico del bis=(4-
hidroxifenil)-(piridil-2)-metano.

Ejemplo 8: Sal de ciclohexilemonio del monose-

-miéster de &cido sulffirico del bis—(4-hidroxifenil)-(piri-

e 375975
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di1-2)-metano.

‘ Bajo enfriamiento y agitacién a una temperatu
:ra de O hasta +52C se afladen gota a goba 60 g de &cido
“clorosulfénico & una solucibn de 13,8 g de bis-(4-hidroxi
fenil)-(piridil-2)-metano en 75 ml de piridina enhidra,
:se agita durante 7 horas a la temperatura ambiente, se
vierte a continuacibén en 200 ml de agua y se afiaden 10 g
“de ciclohexilamina. La solucidn acuosa asi obtenida se
‘extrae por agitacibn dos veces con 150 ml cada vez de
-éter, y se desechan los extractos de agitacidén con &ter.
‘Ia solucidn acuosa se lleva hasta sequedad a 40-802C en
‘vac{o de trompa de chorro de agua y se mezcla el residuo
‘remanente, con ligero calentamiento, con 150 ml de isopro
panol, Después de reposar durante una hora a la temperatu
re ambiente, se filtra con succidn del material no disuel
‘%o, se mezola el filtrado con aproximadamente 70 ml de
acetato de etilo hasta que se inicia turbledad y se deja
‘reposar a continuacién durante 12 horas avla temperatura
ambiente, Después de.este periodo'de tiempo se filtran
con suceidn los cristales separados, que se recristalizan
en isopropanol. Se obtienen 7 g de sal incolora de ciclo-
‘hexilamonio del monosemiéster de &cido sulffirico del bis~
(4=~hidroxifenil)-(piridil-2)-metano de P. de F. 20329C,
¢’ H N s
tnflisis: Caleulado % 63,2 6,18 6,42 7,00
Encontrado % 62,9 6,09 5,98 7,20
Ejemplo 9: Sal de potasio del semiéster de

dcido sulflrico del (4-hidroxifenil)-(4-metoxifenil)-(pi-

- pidil-2)-metano.,

A 14,5 g de (4-hidroxifenil)-(4-metoxifenil)-

. 375975
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. (piridil-2)-metano en 75 ml de dimetilformamida se afiaden

42 g de compuesto de adicidén de tridxido de azufre~piridi .

3

‘na a la bemperatura ambiente. Se calienta bajo agitacién

-durante 30 minutos a aproximadamente 659C, se vierte la

solucién trensparente resultante en aproximadamente 200

nl de agua fria y se afladen a continuacidn 8,5 g de car-

bonato de potasio, Se exbrae por agitacidn con 250 ml de

benceno, se desecha la solucidn bencénica, se filtra la

solucién acuosa y se evapora el disolvente en vaclo de

trompa de chorro de agua a una btemperatura de aproximada-

mente 50 a 702C, El residuo se pone a ebullicibn con 100

ml de metanol y se filtra la solucidn en caliente sobre

carbdn. Después del enfrismiento se separan cristales in-

coloros, que son filtredos con succidn y son recristaliza

dos en etanol, que contiene 5% de agua. Rendimiento: 16,8

‘g Pérdida por secado después de 5 horas en vacio de trom

pa de chorro de agua a 1002C: 7%.
¢ =
Andlisis: Caloulado % 55,7 3,90
Encontrado % 55,7 4,20

N 8 K
3,42 7,81 9,56
3,54 7,90 9,7

Comportamiento en la fusidn: Deformacidén por

fluencia de los cristales a 114 - 1172C, con calentamien-—

to adicional tiene lugar una lenta desintegracidn (apara-

‘to: ("Monoskop" de la firma Bock, Frankfurt). Descomposi-

cibn a 265-2739C (aparato: aparato de fusidn de acuerdo

con Tottoli).

51, en calidad de disolvente, en lugar de di~

metilformamida se utiliza lo misma cantidad de sulfdxido

de dimetilo, Y se trabaja del mismo modo que se describe

Dbrecedentemente, se obtienen 11 g de cristales incoloros,

- 14 -

375975



“ml

‘0u

"!n m*,

' Si se utiliza la misma cantidad de triamida de dcido hexga
- metilfosférico (Hexametepol) en calidad de disolvente y
ise extrae por agitacidn mediante cloroformo, en lugar de

" benceno, se obtienen 14,5 g de la sal de potasio.

5 . Ejemplo 10: Sal de sodio del semiéster de dci-
do sulffirico del (4-hidroxifenil)-(4-metoxifenil)—(piri-

dil-2)-metano.

Se incorporan 74,5 g de compuesto de adicidn

de tridxido de azufre-~piridina en wna solucién de 72,75

10 g de (4-hidroxifenil)-(4-metoxi-fenil)-(piridil-2)-metano
en 300 ml de dimetilformamida, se calienta bajo agitacién
durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 60 -
702C se vierte a continuacién en 1 litro de agua helada y
‘se afiade lejia de sosa al 30% hasta que se ha alcanzado un

15 pH de aproximadamente 8. A continuacldén se extrae por agi
tacidn con 250 ml de benceno, se desecha la capa bencéni-
ce. y se libera de disolvente totalmente a la solucién acuo
sa en vacfo a 50-702C, El residuo muy viscoso se pone a
sbullicién con 400 ml de isopropsnol y se filtra en ca-

20 liente sobre carbén, Despuds de enfriar a la teﬁperatura
ambiente se aifiade al filtrado ague (aproximadamente 10 ml)
hasta que resulte una solucidén transparente. Después de
reposar durante aproximadamente 10 horas se filtran con
suceldn los cristales resultantes vy se lavan posteriormen

25 ‘te primero con algo de isopropanol y despuds con éter,
Rendimiento: 86 g, cristales incoloros, Pérdida por seca-

do después de 5 horas en vacfo de trompa de chorro de agua

375975
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"Anflisis: Calculado % 58,2 4,1 3,56 8,17 5,85

‘Encontrado % 57,9 4,5 3,58 8,32 6,0
Comportemiento en la fusidn: Deformacién por
fluencia.de los cristales a 116-1172C desintegracién len-
tamente creciente a parbir de 4192C (aparato: "Monoskop"
de la firma Bock, Frankfurs). Descomposicidn a 270-2762C
(aparato: aparato de punto de fusidn de acuerdo con Totto
1i).

Bjemplo 11: Sal de potasio del semidster de

‘fcido sulffirico del (4-hidroxifenil)-(4-metoxifenil)-(pi-

ridil-2)-metano,

A una solucibn de 14,5 g de (4-hidroxifenil)-
(4-metoxifenil)=-(piridil-2)-metano en 100 ml de piridina
anhidra se afiaden 19,5 g de Acido amidosulfénico (4ecido
sulfamico) y se calient; durante 6 horas bajo reflujo.

Despuds de enfriar se filtra con succidn, se vierte. el

- filtrado en 200 ml de agua y se mezcla con lejia de pota-

sa al 30% hasta que se ha alcanzado un valor de pH de apro
ximadamente 8., A continuscidn se extrae por agitacidn con
200 ml de cloroformo, se desecha la solucidn cloroférmi-
ca y desde la fase acuosa se elimina el disolvente en va-
cio de trompa de chorro de agua a 50-702C, El residuo se
pone a chullicibn con 250 ml de ebanol amhidro, se filtra
en caliente, se deja enfriar el filtrado a la temperatura
ambiente y se afiade a continuacidn agua, (aproximadaménte

4 ml) hasba que resulta una solucidn trensparente., Des-

'pués de reposar durante varias horas se filtran con suc~

cidn los cristales separados y se recristaliza en etanol

al 95%. Rendimiento: 15 g. Pérdlida por secado despuds de

375975
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-5 horas a 1002C en vacio de trompa de chorro de agua:

dil—az—metano.

' 5,2%. Comportamiento en la fusibn: iguales constatacio-

‘nes que en el ejemplo 9.

Ejemplo 12: Sal de sodio del semiéster de dci-

do sulfdrico del

Se trabaja de la misma manera que se descri-

"be precedentemente utilizando lejfa de sosa en lugar de

‘1a lejia de potasa.

El filtrado etandlico es llevado sin embargo

‘hasta sequedad en vacfo, después se disuelve en caliente

en 75 ml de isopropanol y se mezcla con 7 ml de agua. Des

pués de reposar durante varias horas se separan cristales,

que son filtrados con succibn, y son lavados posteriormen

te con algo de isopropanol y luego con &ter. Rendimientos:
11,5 g. Pérdida por secado después de 5 horas a 602C en
vacio de trompa de chorro de agua: 6,2%.

Ejemplo 13: Sal de sodio del semidster de fci-

do_sulffirico del (4-hidroxifenil)-(4-metoxifenil)-(piri-

| di1-2)-metano,

A una solucidn de 14,5 g de (4-hidroxifenil)-
(4-metoxifenil)-(piridil~2)-metano en 70 ml de dimetilfor

‘memida se afladen 19,4 g de Acido amidosulfénico, se ca-

‘lienta la mezcla bajo agitacibén lentamente a 609C y des-

pués durante 30 minutos mds a 65-709C, se deja enfriar y

- se filtra del precipitado resultante. Se mezcla el filtra

do con 150 ml de agua y se afladen 8 g de carbonato de so-

~dio, alcanzéndose un valor de pH de 8. Entonces se concen
ftra hasta sequedad por evaporacidn en vacio, Se pone a

~ebullicibn el residuo con 150 ml de metanol, se filtra en

375975
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caliente del material no disuelbo y se evapora el disol-
vente desde el filbtrado. El residuo es recristalizado en
isopropanol con adicibn de algo de agua. Se obtienen 14,6
g de cristales incoloros. '

Ejemplo 14: Sal de potasio del semiéster de

fcido sulffirico del (4-hidroxifenil)-(4-metoxifenil)-(pi-
ridil-2)-metano. '

A una solucibn de 43,5 g de (4-hidroxifenil)-

(4-metoxifenil)-(piridil-2)-meteno en 300 ml de piridina

"anhidre se afiaden goba a goba bajo agitacidn y enfriamien

to a 0-58C, 17,5 g de &cido clorosulfénico, se sigue agi-
tando a continuacidén dursnte 7 horas mas a la temperabura
amblente, se deja reposar la mezcla durante algunas horas -

mis y se incorpora en 600 nl de agua. A conbinuascibn se

_afiade lejia de potasa al 30% hasta que ée ha alcanzado un

valor de pH de aproximadamente 9. Por adicidn de 4cido
clorhidrico se ajusta a continuacidn 'a un pH de 7,5-8. En
tonces se exbtrae por agltacidn dos veces con 200 ml cada
vez de cloroformo y se desechan los extractos de agita- .

cidn con cloroformo. La solucidn acuosa es concentrada

‘hasta sequedad por evaporacidn en vacio. El residuo se jol)

ne a ebullicidn con 800 ml de etanol anhidro, se filbra

en caliente sobre carbén y se mezcla el filtrado enfriado

con aproximadamente 410 ml de agua hasta que resultba de

nuevo una solucidén transparente. Después de reposar duran

.te varias horas, se obtlenen cristales incoloros, que se

filtran con succibn, se lavan posteriormente primero con

un poco de etanol vy después con éter. Rendimiento: 35 ot

Pérdida por secado despuds de 10 horas a 609C en vacio de

ltrompa de chorro de agua: 8,0%.

375975
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'Anflisis: Calculado % 55,7 3,90 3,42 7,81 9,56

Encontrado % 55,5 4,20 3,30 7,86 9,70

‘Comportamiento en la fusiln: iguales constataciones que en
el ejemplo 9.

| - De la misma manera, utilizando lejfa de sosa

‘en lugar de lejfa de potasa, se obtiene la sal de sodio.

| Ejemplo 15: Bal de ciclohexilamonio del semi-

éster de dcido sulfirico del (4-hidroxifenil)-(4-metoxife-

1nil)u(giridil-2)-metano.

‘ Se calientan 14,5 g de (4-hidroxifenil)-(4-me
boxifenil)-(piridil-2).metano y 19,4 g de &cido amidosul-~
‘fénico en 75 ml de piridina anhidre durante 6 horas a
;110~11590. Después del enfriamiento se filtra con succidn,
‘ge incorpora el filtrado en 150 ml de agus y se afiade ci-
clohexilamina hasta pH 8-9, se extrae por agitacién tres
veces con 50 ml de ébter y se desechamn los extractos de
:agitacién con éter. La solucidn acuosa es liberada de di-
solvente en vacio a aproximadamente 502C, El residuo se
1mecha con 20 ml de isopropanol, se deja reposar durante

‘algunas horas, a la masa cristelina resultante se afladen

nuevemente 20 ml de isopropanol, se filtra con suceibn y

‘se lave posteriormente con algo de &ter. Se recrlistaliza
en lsopropanol o en agus y se obbtienen 412 g de cristales
incoloros de punto de fusidn 158-1602C,

| c H N S
Andlisis: Calculado % 63,8 6,37 5,95 6,80

: Encontrado % 63,4 6,58 6,05 6,90
Lo Ejemplo 16: Sal de potasio del semidster de
:écido sulfirico del (4-hidroxifenil)-(4-metoxifenil)-(pi-

-9- 375973




. ridil-2)-metano.

A una solucibn de 7,3 g de (4-hidroxifenil)-
(4-metoxlfenil)-(piridil-2)-metano en 50 ml de piridina
y 100 ml de cloroformo se afiade una mezcla de 3,9 g de
5 deido clorosulfénico, 100 ml de cloroformo ¥y 50 ml de pi-
ridina y se deja reposar a la temperatura amblente duran-
te 24 horas. A continuacidn se concentra por evaporacidn
en vacio, se afladen al residuo 4100 ml de agua, Se aiiade
- lejia de potasa hasta que se ha alcanzado el pH 8 7 se
10 extrae por agitacién dos veces con 50 ml de éter. La solu
cidén acuosa es concentrada por evaporacién en vacfo, EL
residuo se pone a ebullicidn con 100 ml de etenol, se fil
tre en calliente sobre carbdn y se mezcla el filtrado, deg
pués de enfriar, con 2 ml de agua. Después de corto biem-
15 po se obtienen cristales casi incoloros, que se filtran
con succidn y se lavan con algo de ebanol y &ter. Rendi-
miento: 6 g.
Tjemplo 17: Bal de sodio del semifgter de Aoi-

do sulfurlco del (4-hidrox1fenil}—g@-metox1fen112—§plrl—

20 dil-2)-metano.

A 44,5 g de (4-hidroxifenil)-(4-metoxifenil)-
(piridil-2)-metano en 70 ml de dimetilformamide se afiaden
15 g del aducto de tridxido de azufre con N,N~-dimetil-eni
lina y se calienta durante 45 minutos a 60-650¢, Despuds
25 se incorpora la carga de reaccilfn en 100 ml de agua, se
afiade lejia de sosa al 30% hasta pH 7,5 - 8, se extrae
por agitacién dos veces con 100 ml de c¢loroformo y se con
centra hasta sequedad la solueidn acuosa por evaporacidn

en vacio de trompa. de.chorro de agus a 4020 hasta 602C.

30 _El residuo se pone & ebullicidn con 150 xq7 is 097 gnol

1%.1.70.
- 20 -



;se filtra en caliente sobre carbdn y se mezcla el filtra—‘

fdo, después de enfriar, con 3 ml de agua. Se deja reposar

" durante algin tiempo y a continuacibén se filtran con suc-

eibn los cristales resulbantes, y se lavan posteriormente
5 :éon algo de isopropanol y después con &ter. Rendimiento:

12,5 8.
‘ Ejemplo 18: Sal de potasio del semidster de

‘cido sulffirico del (4-hidroxifenil)-(4-meboxifenil)-(pi-

ggdi1?2)-metano.

10 : 26 g de compuesto de adicidn de tridxido de
tazufre-dioxano se afiaden en porciones, bajo agitacibén y
“enfrismiento, a 29 g de (4-hidroxifenil)-(4-metoxifenil)-
(piridil-2)~-metsno en 75 ml de dimetilformamida, de bal
%manera que la temperatura no rebasa los 352C. A continua-

15 cibn se calienta durante una hora mis a 60-659C, despuds
?del enfriamiento se incorpora en 200 ml de agua, se aila-

de lejla de potasa al %0% hasta que se ha alcanzado el pH
'8 Y se trabaja posteriormente tal como se desc¢ribe en €l
"Ejemplo 11, Rendimiento: %6 g de cristales incoloros.

20 ; Los compuestos de acuerdo con el invento pue-
~den ser incorporados de manera de por si conocida en las
formas de ubilizacién farmacéubicamente usuales, por ejem
plo en tabletas, grageas, gotas, ampollas para beber o mi
-eroclismas. Le dosis individual asciende en general a en-

as tre 2,5 y 20 mg.

La presente solicitud que corresponde a las
‘presentadas en la Republica Federal Alemana, el 29 de Eng
-ro de 1,969, bajo el ndmero P 19 04 320.0 y 29 de Enero
%de 1.969, nfmero P 19 04 321.1,'39 acoge a los beneficios

20 -del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

13.1.70. o 375975
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“dusbrial,.

REIVINDICACIONES '

Tos puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esba solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

5 guientes:

1.~ Procedimiento para la preparacién del mo-
nosemiéster de 4cido sulffrico del bis={4~hidroxifenil)-
(piridil-2)-metano y del semiéster de Acido sulffirico del

(4-hidroxifenil)-(4-metoxifenil)~(piridil-2)-metano y de

10 sus sales de la férmula general I
R =T
1
| (=)
0 OSO5
p - -
/ C |
- | > I
N |
L L

w. 375979




en la que el radical R1 representa un &tomo de hidrdgeno

‘o el grupo metilo y X( +) representa un Atomo de metal al-
icallno o un ién emonio de la férmula general /NH, RJ7<+)
en que R significa un atomo de hidrdgeno, un radical al-

5 ?cohilo o cicloalcohilo, caracterizado'pcﬁque se hace reag

‘cionar un compuesto de la férmule general II

L
. ]

‘en la que el radical R, significa un dtomo de hidrdgeno

‘o el grupo metilo con un derivado reactivo del Acido sul-

;fﬁrico Y, caso de que B, signifique un &tomo de hidrdgeno,
10 :en una proporcidn molar de aproximadamente 1:1, ¥ se trang

;forma el semiéster de Acido sulfirico asi obtenido, en ca

3so deseado, a continuacidn, mediante bases alcalinas o me

‘diante aminas de la férmuls general ITI

NH, R (I1II)

2

ien que R es como se ha indicado anteriormente, en sus sa-
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; lea de la férmula general I.

2.- Procedimiento segfin la reivindicacibn 1,

_caracterizado porque en calidad de derivado reactivo del

fcido sulffirico, se ubiliza un compuesto de adicidn con
tridxido de azufre o el Acido amidosulféuico o el Acido
clorosulfdnico, el Glbtimo en presencia de una base.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1Y 2, caracterizado porque en calidad de compuesto de

adlcidn con tridxido de azufre se utiliza uno de bases ni

trogenadas orgénicas terciarias o wno de éteres.

4,- Procedimiento segin las reivindicaciones
1, 2 ¥ 3, caracterizado porque la reaccidén se lleva a ca-

bo con un compuesto de adicidn con tridxido de azufre, o

‘con dcido amidosulfénico, en un disolvente a temperaturas

entre 30 y 1009C,

5.~ Procedimiento segln las reivindicaciones
15 24 caracterizado porque en la reaccidn con &cido clo-
rosulfdnico se utiliza una base orginica terciaria y la
reaccibén se lleva a cabo en un disolvente a temperaturas
entre 0 2C y la temperatura ambiente.

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones

1y 2, caracterizado porque la reaccidn con el Acido ami-
.dosulfénico se lleva a cabo en un disolvente a temperatu-

-ras entre 40 y 70eC.

7.-.Procedimiento para la preparacién del mo-

nosemidster de &cido sulffrico del bis-(4-hidroxifenil)-

(piridil-2)-metano y del semidster de &cido sulffirico del

(4-hidroxifenil)-(4-metoxifenil)~(piridil-2)-metano y de

“sus sales,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

= §75975
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Eantecede ¥y para los fines que se han especificado.
; Esta Memoria consta de veinticinco hojas es~

critas a mAquina por una sola cara.

Madrid, 2 8 ENE 1970

Pl AI
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