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case 5-9771/E

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR SALES ALCALINOTERREAS
DEL KESTER MONOFOSFORICO DE 2,2'«DIHIDROXI=-3,3!,5,5'~
~TETRABROMOBIFENILO", a favor de la f£irma suiza

CIBA=-GEIGY AG, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas sales alca-
linotérreés del éster monofosfdrico del 2,2'=-dihidroxi-
=3,3',5)5 " wtetrabromobifenilo, a la preparacién de las
nuevas sales, a los agentes que contienen las nuevas

sales como substancila activa y al empleo de las nuevas

sales en la lucha contra los distomas hepiticos (Fascio-
la_hepdtica).

El éster monofosférico del 2,2'-dihidroxi-

-3,3',5;5'-tetrabromobifenilo es ya conocido. Como
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referencia cabe remitirse a la patente francesa 1.122.244,
las patentes norteamericanas 3.482.016 y 3.662.035 y la
patente alemana 1.543,792. En ellas se citan también de
modo general sales del éster monofosférico del 2,2'-di-
hidroxi=-3,3',5,5"-tetrabromobifenilo, pero concretamente

s6lo se describen sales alcalinas.

El &ster monofosfbrico del 2,2'-dihidroxi-
-3,3',5,5'-tetrabromobifenilo y las sales alcalinas de
&l que hasta ahora se han dado a conocer tienen accidn
excelente contra los distomas hepdticos. Sin embargo,
la posibilidad de empleo de estas substancias conocidas
en la lucha contra los distomas hepiticos est8& mermada
por la escasa estabilidad de almacenamiento en las
condiciones ordinarias de las propias substancias y

de los agentes preparados con ellas.

Ahora se ha descubierto sorprendentemente
que las sales alcalinotérreas icidas, no descritas ante-
riormente, del éster monofosfbrico del 2,2'-dihidroxi-

-3,3',5,5"'-tetrabromobifenilo, de la f6rmula I

MeZ+
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donde

Me significa magnesio o calcio,

asi como los agentes que contienen estas sales alcalino-

térreas fcidas, presentan excelente estabilidad tanto

en las condiciones ordinarias de almacenamiento como en

el campo fisiolbgico de pH. En el aspecto de su accifn
contra los distomas hep&ticos las nuevas sales alcalino=-
térreas son por lo menos equiparables al &ster monofos-
£6rico del 2,2'=-dihidroxi-3,3',5,5'~tetrabromobifenilo
v a las sales alcalinas de dicho é&ster que se han dado
a conocer hasta ahora y se distinguen ademi&s por buena

tolerancia fisiolbgica.

Las nuevas éhles alcalinotérreas del 2,2'~-
-dihidroxi—3,3',5,5'-te€rabromobifenilo se obtienen
haciendo reaccionar a p& de 5 a 6 el éster monofosfé-
rico del 2,2'-dihidroxi~3,3',5,5'-tetrabromobifenilo
o de una de sus sales alcalinas, en un disolvente inerte,
con una sal de magnesio o de calcio soluble en el medio
de reaccib6n. ‘

En calidad de disolventes inertes entran en
cuenta en primer término el agua y las mezclas de agua
con etanol. Al actuar en medio acuoso es esencial mantener
un campo de pH de 5 a 6. Este campo deseado de pH puede
establecerse por adicién de una substancia amortiguadora

{por ejemplo, acetato sbdico).
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En calidad de sales de calcidb y de magnesio

solubles en el medio de reaccidn entran en cuenta en

primer t&rmino los cloruros y los acetatos.

Las nuevas sales alcalinotérreas del éster
monofosfbérico del 2,2'-dihidroxi-3,3',5,5'~tetrabromo-
bifenilo pueden obtenerse de manera ventajosa haciendo
reaccionar, por ejemplo, una sal monoalcalina del éster
monofosférico del 2,2'-dihidroxi-3,3',5,5'~tetrabromo-
bifenilo con una sal soluble de calcio o magnesio, en
medio acuoso, a la temperatura del ambiente y en la
relacién molar de 2:1. Las nuevas sales alcalinotérreas
de la f£f6rmula I son preparables ademis por tratamiento
de una suspensién en agua del &ster monofosfdrico con
una solucién acuosa de cloruro de calcio o de magnesio
en exceso, en un campo de pH de 5 a 6 y a la tempera-
tura del ambiente o con temperatura ligeramente elevada.
Para establecer el campo deseado de pH la reaccién se
lleva a cabo en presencia de una substancia amortiguadora
(por ejemplo, acetato s6dico). No cbstante las nuevas
sales alcalinotérreas de la f6rmula I pueden prepararse
también por reaccidn del &ster monofosférico del 2,2'~
~dihidroxi-3,3',5,5'~-tetrabromobifenilo con cloruro de
calcio o dé magnesio en la relacifn molar de 1l:1, en
etanol al 95 %, y precipitacidén consecutiva con agua
de la sal &cida formada. Otra posibilidad para preparar

las nuevas sales alcalinotérreas de la f£6rmula I consiste
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en hacer reaccionar el &ster monofosf6rico del 2,2'-
-dihidroxi-3,3',5,5'~tetrabromobifenilo en etanol al
60 % con acetato cilcico en la relacidn molar de 2:1.
Por @iltimo, las nuevas sales alcalinotérreas pueden
prepararse también haciendo reaccionar una sal alcalina
del &ster monofosféricosdel 2,2'-dihidroxi-3,3',5,5'=
-tetrabromobifenilo, enfmedio acuoso y a pH de 5 a 6,
con la cantidad equivalénte de una sal soluble de
calcio o de magnesio. z

El &ster mo;ofosférico de 2,2'-dihidroxi-
3,3',5,5'~tetrabromobif§nilo empleado para la prepara-
cidén de los compuestos éé este invento puede obtenerse
por reaccidn del tetrabfbmobifenilo con cloruro de
fosforilo en presencia 5§ piridina, para formar el
cloruro de éster fosfériéo ciclico, conversifn de Este
en el fosfato ciclico p&; medio de solucibén de hidréxido
s6dico y tratamiento consecutivo con &cido clorhidrico
concentrado (véase la memoria de patente alemana n°®
1.543.792).

Los agentes conformes a este invento se
caracterizan por contener una sal alcalinotérrea
&cida del &ster monofosférico del 2,2'-dihidroxi-
~-3,3',5,5"-tetrabromobifenilo junto a materias de
vehiculo y suplementarias ya corrientes. Los agentes

conformes a este invento pueden ser s6lidos, liquidos

o0 pastosos. Su preparacidn se realiza de manera ya de
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si conocida por mixturacifn Intima de las nuevas sales
alcalinotérreas de la f6rmula I con materias de vehiculo
adecuadas, eventualmente con adicibfn de dispersantes
inertes respecto a las materias activas. Entre los
agentes conformes al invento se prefieren las formula-
ciones liquidas (como, por ejemplo, las suspensiones)

y las formulaciones pastosas en virtud de su mejor
capacidad de aplicacidén. Las nuevas sales alcalino-
térreas de la f6rmula I son aptas particularmente

para preparar suspensiones y pastas de excelente

estabilidad en el almacenamiento.

Para preparar las suspensiones puede
recurrirse a los aceites vegetales, los aceites de
parafina, el estearato de etilenglicol, los aceites
de silicona, el butil~hidroxi-anisol, el monoestearato
de aluminio, el alcohol cetilico, los &steres de &cido
graso y sorbita y el alcohol estearilica; y para las
pastas, a los aceites vegetales, los aceites de parafina,
el estearato de etilenglicol, los aceites de silicona,
el butil~hidroxi-anisol, el monoestearato de aluminio,
el alcohol cetflico, los &steres de &cido graso y sorbita,
el alcohol estearflico, los aceites vegetales endurecidos

y las ceras vegetales endurecidas.

Ademéds de eso, las nuevas sales alcalino~
térreas de la férmula I pueden elaborarse en concentra-

ciones de diverso nivel con adicibn de tensiuros y mate-~
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riales de vehiculo, como &cido silicico ultradisperso,
Bolus alba, talco o polivinilpirrolidona, para formar
mezclas de polvos humectables ("wettable powder") que

se suspenden f&cilmente en agua. Los polvos asi prepara-
dos pueden administrarse en forma de "drenchs". Por otra
parte, las materias activas pueden ponerse en forma de
pastillas con empleoc de coadyuvantes tales como la
celulosa microcristalina, el &cido silfcico ultradis-
perso, la gelatina, el almidén de maiz, la manita y

el estearato de magnesio.

Ejemplo 1

Se suspenden en 100 cc de agua 6,2 g del
éster monofosfdrico de 2,2'-dihidroxi~3,3',5,5'-tetra~
bromo-bifenilo. Después de afadir 25 cc de unha solucibn
acuosa de cloruro célcico al 10 % se instila con buena
agitacidn una solucidn acuosa de acetato sédico al 25 %
hasta que la mezcla reaccional presenta un pH de 5 a 6.
A continuacibén se agita durante 8 horas a la temperatura
del ambiente y durante este tiempo se corrige varias
veces el pH por ulterior adicibén de solucidn de acetato

sédico, manteniéndolo a nivel de 5 a 6.

Se agita por 15 horas todavia, se filtra
por succidn y se lava varias veces con agua. Después
de secar, se obtienen 5,6 g de sal monocélcica de
2,2-dihidroxi-3,3',5,5'-tetrabromo-bifenilo, de punto

de fusidén 210-212° C.
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Andlisis: c24H12Br8010P2Ca . 2 HZO

calculado: ¢ 23,25 % H 1,29 % Br 51,57 % Ca 3,23 %

H,0 2,91 &

2
hallado: c23,7% H1l,4% Br51,8% Ca 3,15 %

H20 3,1 %

Ejemplo 2

Se suspenden en 120 cc de agua 6,2 g del
éster monofosférico de 2,2'~dihidroxi-3,3',5,5'-tetra-
bromo-bifenilo. Se afladen 25 cc de una solucién de
cloruro cilcico al 10 % y ademés 8,2 g de acetato

s8dico s6lido (anhidro).

Se agita a la temperatura del ambiente
durante 8 horas, se filtra por succibén y se lava el
residuo sobre el filtro de succidn varias veces con
agua. Despuds de secar se obtienen 5,5 g de sal mono-
cdlcica del 2,2~dihidroxi-3,3',5,5'-tetrabromobifenilo,
con punto de fusién de 203° C, la cual es idéntica al
producto obtenido en el Ejemplo 1 (punto de fusién

nixto).

Ejemplo 3
A la temperatura del ambiente se disuelven con
agitacién en 100 cc de NaOH 0,1 N 5,82 g (0,01 mol) de
éster monofosfédrico de 2,2'~dihidroxi-3,3',5,5'-tetra=-
bromobifenilo. Se filtra para separar un poco de impu-
rezas no disueltas y se trata el filtrado, despacio y

agitando, con 25 cc de una solucidn de cloruro de
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calcio al 10 %.

Después de una hora de agitacifn, se
separa por succibn el sedimento precipitado, se le
lava varias veces con agua y se le seca. Se obtienen
5,5 g de sal monocdlcica de 2,2'-dihidroxi-3,3',5,5'~
~tetrabromobifenilo, que por punto de fusidn mixto
se identificd con el producto preparado segfin el

Ejemplo 1.

Ejemplo 4

Con agitacibn constante a la temperatura
del ambiente se instilan en una solucidén de 3,2 g de
acetato de calcio en 206 cc de etanol al 60 % 24,0 g
de éster monofosfdrico d?l 2,2'-dihidroxi-3,3',5,5'~
~tetrabromobifenilo disueltos en 200 cc de etanol
al 60 %. A continuacién:;e sigue agitando hasta el
final de la reaccidén y éé afladen todavia 30 cc de eta-
nol al 60 $. Al cabo de una hora se separa por succibn

el precipitado y se le seca a 45° C.

Rendimiento: 22,13 g Punto de fusifn: 204° C
CyqHyBrg0 PCa = 2 H)O
fnglisis: c H Br ca B0

calculado 23,25 % 1,29 % 51,57 % 3,23 % 2,91 %

hallado 23,13 % 1,39 % 51,86 % 2,94 % 3,09 %
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Los productos obtenidos en los Ejemplos 1 a 4
se transponen con fusién parcial a 183-185°. Se obtiene
entonces una fusifn nitida a la temperatura indicada en

cada caso.

Ejemplo 5

Se filtran 600,0 g de &éster monofosfbrico
del 2,2'~dihidroxi~3,3',5,5'-tetrabromobifenilo disueltos
en 850 cc de etanol al 95 % y 111,0 g de CaCl2 disueltos
en 1300 cc de etanol, se mezclan ambas soluciones y se
trata la mezcla con unos 20 litros de agua despacio y
agitando constantemente. Cuando el precipitado se ha
sedimentado, se decanta la fase superior y se lava con
agua el precipitado. La recristalizacién se efectfia a

partir de dimetilformamida.

Punto de fusidn: 210° C.

Ejemplo 6

Se suspenden en 100 cc de agua 6,2 g de &ster
monofosfbrico del 2,2'-dihidroxi-3,3',5,5'-tetrabromobi~-
fenilo. Después de afladir 20 cé de una solucidn acuosa
de cloruro de magnesio al 20 %, se procede de manera
andloga a la del Ejemplo 1. Se obtienen 5,3 g de la sal
&cida de magnesio, de punto de fusién 190~195° C. La
composicidn corresponde a 2 moles de &ster monofosférico

por &tomo de Mg.
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Andlisis: Br O Mg - 2 HZO

CoqHl12Brg04 oF !

o H Br P Mg

calculado 23,59 % 1,32 % 52,32 % 5,07% 1,99 %

hallado 23,5 % 1,4 % 50,9 % 5,1 % 2,05%
H,0

calculado 2,95 %

hallado 3,2 %

Ejemplo 7

Preparacifn de una suspensidn al 15 %

En un caldero caldeable se depositan 15,0 ¢
de monoestearato de aluminio, 494,8 g de aceite de caca-
huete & 50,0 g de estearato de etilenglicol y se calienta
a 150° C hasta que se ha originado una solucién opales=-
cente. Luego se deja enfriar la solucifn hasta unos 40°
C y se afiaden, agitando, 260,0 g de aceite de silicona
556, 0,2 g de butilhidroxianisol, 30,0 g de monolaurato
de sorbitdn y 150,0 g de la substancia activa. Se agita
la mezcla intensamente durante unos 15 minutos con el
agitador de clmara de turbulencia hasta gue se ha ori-

ginado una suspensidn homogénea.

Ejemplo 8

Preparacibn de una suspensidn al 40 %

Se depositan en un caldero caldeable 7,5 g
de monoestearato de aluminio, 339,6 g de aceite de caca-

huete y 40,0 g de aceite de cacahuete hidrogenado y se
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calienta a 150° C hasta que se ha originado una solu-
cidn opalescente.

Luego se deja enfriar la solucidn hasta
unos 40° C y se le ailaden, agitando, 200,0 g de aceite
de silicona 556, 0,2 g de butilhidroxianisol y asimismo
la substancia activa.

Se agita la mezcla intensamente durante

unos 15 minutos con el agitador de cémara de turbulen-~

cla hasta gue queda formada una suspensibn homogénea.

Ejemplo 9

Preparacién de una pasta al 15 %

Se depositan en un recipiente caldeable

de acero 669,8 g de aceite de parafina espeso, 100,0 g
de aceite de ricino endurecido y 80,0 g de aceite de
cacahuete hidrogenado y se calienta hasta unos 90° C.
Una vez fundidos por completo los componentes, se

deja enfriar la mezcla hasta unos 50° C y se incorporan
primeramente 0,2 g de butilhidroxianisol y por filtimo
la substancia activa hasta que queda formada una pasta

homogénea.

Ejemplo 10

Preparacidn de una pasta al 40 $

En un recipiente caldeable de acero se ca-

lientan a unos 90° C 467,1 g de aceite de parafina espeso,




5.

10.

15,

20‘

-13-

34,0 g de aceite de ricino endurecido y 86,0 g de aceite

de cacahuete hidrogenado.

Después de la fusidn c6mp1eta de los compo-
nentes, se deja enfriar la mezcla hasta unos 50° C y se
incorporan primeramente 0,2 g de butilhidroxianisol y
por Gltimo la substancia activa, hasta que se ha formado

una pasta homogénea.

Ejemplo 11

Preparacifn de un polvo suspendible en agua

Con un dispositivo agitador adecuado se
mezclan entre si 2,7 ¢ de &cido silfcico ultradisperso
y 0,13 g de una mezcla de urea y &ter polioxietilalquilico.
A continuacifn se incorporan, por el orden en gue se
indican, 5,4 g de polivinilpirrolidona X 30, 15,0 g de
substancia activa, 20,57 g de talco y 56,2 g de arcilla
blanca.

Se muele en un molino apropiado (por ejemplo,
un molino de pitones) la mezcla homogénea hasta alcanzar

el tamafio deseado de las particulas.

La mezcla de polvo, una vez terminada, puede
desleirse con agua para formar una suspensién y adminis-
trarse a un animal por medio de un aplicador (como la

"Drench-Pistole").

ey



Ejemplo 12

Preparacibn de pastillas

Se mezclan 120,0 g de substancia activa, 42,0
g de celulosa microcristalina y 2,0 g de &cido silicico
5. ultradisperso, se pasa la mezcla por un tamiz de 0,7 mm
de luz de mallas y a continuacién se humedece con la

solucién de 8,0 g de gelatina en 200,0 g de agua.

A esta solucibn se afiaden con mixturacidn
y amasadura constantes 25,0 g de almidén de maiz en
lo. pequefias porciones. Se pasa la mezcla por un tamiz de

1,1 mm de luz de mallas y a continuacidn se la seca.

Al granulado secado se mezclan 3,0 g de
estearato de magnesio y se comprime la mezcla en pasti-
llas, eligiendo para éstas un peso total tal que la

15, cantidad de materia activa se halle en proporcidn al
peso corporal de la especie animal a que se destina

el firmaco.

Ejemplo 13

Preparacién de pastillas

Se mezclan 30,0 g de substancia activa y
20. 137,0 g de manita, se pasa la mezcla por un tamiz de
0,7 mm de luz de mallas y a continuacidn se la humecta
con una solucién de 5,0 g de gelatina en 150,0 g de

agua.
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Se afladen a esta mezcla en pequeiias porciones

y con mixturacién y amasadura constantes 25,0 g de almi-
d6n de maiz. Se pasa la masa hfmeda por un tamiz de 1,1

mm de luz de mallas y a continuacidn se la seca.

Al granulado seco se mezclan 3,0 g de estea-
rato de magnesio y se comprime esta mezcla en pastillas,
eligiendo para &stas un peso total tal que la cantidad
de materia activa se halle en proporcién al peso corporal
de la especie animal a que se destina el f&rmaco.

a

Ejemgl&il4

Preparacidn de:pastillas

LS

Se mezclan 120,6 g de substancia activa,
42,0 g de celulosa microcri%talina Y 2,0 g de &cido
silicico ultradisperso, se pasa la mezcla por un tamiz
de 0,7 mm de luz de mallas y a continuacidn se la humecta

con la solucidén de 8,0 g de gelatina en 200,0 g de agua.

A esta mezcla se afladen en pequefias porciones
Yy con mixturacidén y amasadura constantes 25,0 g de almidén
de maiz. Se pasa la masa htmeda por un tamiz de 1,1 mm de

luz de mallas y a continuacidn se la seca.

Al granulado seco se mezclan 3,0 g de
estearato de magnesio y se comprime la mezcla en pasti-
llas, eligiendo para éstas un peso total tal que la
cantidad de materia activa se halle en proporcibn al
peso corporal de la especie animal a que se destina el

farmaco.
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_ERIVINDICAGIONES

Degerito ol oi)je'bo del pregente lnvento, ame

, declaran nuevaes y de propia invencldn las sigulenteg wel-

vindlcaciones con prioridad de la goliplitud de patente
gulza n® 1270/75 del 3 de Febrero de 1975.

1. Procedimiento para preparar sales alcalinoté-
rreas del éster monofosférico de 2,2'=dihidroxi=3,3's5,5'~
~tetrgbromoblifenilo, de la férmula gensral

P

" sed o
Br O Omil;._o

Br 2

] —

Me 2

en la que

Me glgnifica magnesio o calclo,
caracherizado por hacerse reacclonar el égter monofosférico
del 2,2'-~dihldro=3,3',5,5'-tetrabromohifenilo o de una de
sug salesg alcalinas, en un digolvente inerte y a pH de 5 a
6, con ung sal de magnesio o de calclo soluble en ol medio
de reaccidn. )

2, Procedimiento gegin la reivindicacidn 1,
earacteyizado -en su realizgeldn por hacerse reaccionar en
medio acuoso ¥y en la relacidn molar de 2:1 uns sal monoalse
caling del éster monofosfdrico del 2,2'=Fihidroxi=3,3',5,5'=
~tetrabromoblfenilo con cloruro de caleclo o, respectlivamente,
de mggnesio.

3. Procedimiento segin la veivindicacidn 1,
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garacterizado on una forme particular de su realizacidn
por hacerse reaccionar el éster monofosfdrico del 2,2'-
~dihidroxi=3, 3'45,5'~tetrabromobifenilo, en forma de sus~
pensidn en sgua, con wma solucidn acuosa de cloruro de
calclo o, respectivamente, de magnesio, en presencia de una
substancia amortliguadora y en el campo de pH de 5 a 6.

4. Procedimiento segim la reivindicacidn I,
caracterizado en otre forma particular de su realizacién.-
por hacerse reacclonar en etanol al 95 % y en la relacidn
molar de 1:1 el égber monofosfdrico del 2,2'=-dlhidroxi=.
-3,3',5,5"'~tetrabromobifenilo con cloruro de calclo o .°
respectivamente de megnesio y & continuacidn precipita;ﬁe
con sgua la sal deida i:‘onﬁada. '

5. Pmcedn.miento segin la reivindicacién 1,
garacterizgdo en otra forma particular de su realz.zacn.on

por hacerse reacciongr en etanol al 60 % y en la relac:v.on
molar de 2:1 el dgter monoi’osfoxﬂ.co del 2,2'-dihidroxie
-3,3',5,5"' —-betrabromobifeﬁilo con acetato de calelo.

6. Procedimiento segin la reivindicacidn 2,
cgracterizado en otra forma particular de su reslizacldén
por hacerse regcclonar en medio acuogo y en la relacidn
molar de 231 la sal monosddica del éster monofogférico del
2y 2'=dihid roxi=3, 3! ,5,5"' —tgtrabmmobifenilo con cloruro
soluble de caleio o, respe%'bivamen'be, de magnegio.

T. Procedimlento para preparar ssles slcallno~-
térreas del éster monofosfdérico de 2,2 —dihidrb:d—3,3',5;5'—
~tetrabromobifenilo,

Segln se describe y reivindica en la presente me=

_morle deseriphiva que consta de 18 pdginas foliadas y ssg-
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erltas a méquina por ung sola de sus carag.
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