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"UI PROCEDIMIENIO PARA La FABRICACION DE 4 4+
. Ty -

DIOKI-OIFENTL~PIRIDIL-IBTANOS",

&1 presente invento se refisre a un procedimieﬁto
para la fabricacidon de 4,4’-&ioxi-difehil—piridilmetanos o
Sus derivaios O-acilados, o respectivamente 0-alcohilados.
Estos compuestos son nuevos y se caractarizan por sSus valio-
8ag cualiiades terapéuticas.

s sabido que se obtiene el difenil-(piridil-2)-
metang o séase sl Cusrpo base sin substituir de los compues-

tos sagun el invento, transformanio el difenil-bromo-metano
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con piridina an piridinio-{diifenil-matil)-bromuro, ¥y calen-

tando ests Gltimo (compdrese ‘Pschivscnibabin, J.russ.phys.
§ »

chem.383. 34, 133; ¢ 1902/I 1301). Nediante reduccidn de

los carbinoles corresponiientes pudiieron obtensrse igualmen-

te este difenil-(viridil-2)-metano v el difenil~(piridil-4)-

-metano {(compdrese Tschitschibabin y 3enewolenskaja, B, 51,

547/1928). Se conocan ademis alpunos anfdlogos piridinicos

de 103 colorantes de amino-trifenilmetano. ‘ilambiédn Harries
y Lénart (compérese & 410, 95, 1915) hzn descrito la renre-
sent#cidn del di-(p-dimetilamino-fenil)-(oiridil-2)-metano.

Recientemente han informads Kausche, dahn y Schleith (com-

nérese 4,f.Naturforschz. 5b, 89, 1950) sobre el mismo com-

pussto.

J& acuardo con al invsnto Se obvienen 4,4'-dio-
x¥i-iifenil-viridil-metuano 4 sus derivados O-acilados u O-al-
cohilados en forms uniforme v fdcilments crissalizable,‘asi
como an rendimientos exc=lentes, si se coniensan piridin—
#ldehiios, o respectivamente piridincstonas, en presencia
de d4gentes deshidratuntes, con fenoles, jue tengan an la
posicidn p un 4tomo de hidrdgeno, que permite una condensa-

cion.

Como agentses deshidratantes son apropiasdos el
deiio sulfirico, el dcidio fosférico, el dcido clorhidirico,
el cloruro‘de z2inc, sl tetracloruro de estafio, los haluros
la fisforns, el cloruro de aluminio ¥ similares.

La condensacidn puede realizarse, dado =1 ca--

80, también en presencis de disolvantes tales como el ban-



1

10

20

25

208304

z51, el toluol y similares. Conveonisntemente sa trabaja a

temperatura asmbiente. No obstante, pusde ser también reco-

mendable Tealizar la condensacidn enfrianio o calentanio mo-
derajamente v agitando.

Zn el procedimiento de acusrdo con el invento
bueden amplearss tambidn fenolaes polivalentes como material
de partida. Tanto en los fenoles monovalentes, como también
on los polivalentes, puaden los grupos hidroxflicos estar
parcial o totalmente acilaios o alcohilados. ia acilaciodn,
O respectivamente las alcohilecildn ide los grupos Nidroxilos,
puede, dado sl ca8o, realizarse tambiédn duranta la conden-
sacidn o posteriorments. En 8l c&so de guserer esterizar el
grupo hidroxilico con decido 4cético, puedie emplearse por
ajemplo acevato fendlico para la condensacidn, condensap-
Se el fenol libre en presencia de snhidrido de Acido secdti-
co por ejemplo con #dciio fosférico anhidrido, teniends en-
tonces lugar simultdéneamente la ssterificzcidn. Se puede,
no obstante, acstilar tambidn posteriormsnte el compuesto
4,4'-dioxi libra.

Los fenoles empleados para el procadimiento de
acuerio con el invento, pueden estar sustitufdos en el ani-
1lo con grupos aleohilicos, arflicos o aralcoh{licos.

Para le reaslizscidn del ﬁrocedimiento segin sl
invento, son apropiadbs ulemds de los piridinaldehidos o)
las piridincetonas no Substituiios, vambidn aquellos que es-
tén substituidos sn el anillo piridfnico con grupos aleohd-

licos, arilicos o aralcohflicos.
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4 continuacidn se explicurd con mds detalle
la realizacidn del procedimiento de acusrdo con el inven-
to, a base de algunos sjemplos de realizacidn.

Zjemplo 1,
5 {4,4"-ddoxi-difenil)-(piridil-2)-metano.

?—H OH
IO
- //:>¢/&- :

70,0 g. de o ~piridinaliehido se incorporan en porciones ra-
10 moviendo y enfrianio en una mazcla de 200 g. de fenol y 190
em? de cido sulfirico concentraio. Se leja la mezcla reac-
tiva en reposo duranve algin viempo, si bien bétiéndola fre-
cuentemenve, con lo cual se espesa en forma de jarebe, se
neutraliza con carbonasoc sédico, se disuelve en mevanol y
15 se filtra. El filtrado Se incorpora s mucho agua, recris-
talizdndose ol precipivado obvenido desde una mezcla de me-

tanol/agua. Se obvisnen cristales incoloros de F, 254¢C,

(4,4'-dioxi=2,2"-dimetil-difenil)- (piridilP)-metan0.
20 ?H QoH
{(\l [)\'CH
H,0- ~CHy
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A uﬁa mezcla de 150 g, de m~cresol y 50 cm5 de
. dcido fosfériéd concentrado, se sfiaden baviendo 50 g. de
. -pirjdinaldehido. Despuds de dejarse en repbsa duran-
te un dia, se disuelve la masa espesa como jarabe en meta-
5 nol, diluydndose con agua, . Daspuds de neutralizar con car-
bonato sbddicn, se excras sl precinivado por aspiracidn y‘
se lava con aguz, Para su purificacidn se disuelve en le-
jda s8dica a1 5%, Se diluye en agua, se aifiude dcido clorhi-
drico rebajado hasta conSeguir una reaccidn iébilmente Aci-
10 da, Se tampona el exceso con carbonato sddico, se filira el
precipivado y se recristsliza desde metanol acuoSn. Se ob-
tienen crisvales incoloros de i. 247¢ G,
. ZJIENPLO 3.

' (4,4 -diox1-3,3"-dimavil-difenil)-(niridil-2)-metano.

15
Se procede tal como se ha indicado en el ajem-
plo l) empleé.ndose O=Crespl para la transformacién. se ob-
20 tienon as{ cristales incoloros de F. 206° G
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SIEMPLO 4.

(4,4'-0iox1-difenil)-(piridil-3)-metano.

D

p
0

R

sn una solucidn de 50 g. de/ﬁ'-piridinaldehido
' 3

—r

K

y 120 g. de fenol en 400 cm” de benzol Ss introducs, enfrian-
do y removiendo, dcido clorhidrico gaseoso. Jespuds de de-
jarse reposar durantve varios diss y de evaporar a continua-
cidn el benzol, Se afiade agua al resiiuo ¥y se neutraliza con
carbonato sddico. L& substancia grasienta precipitada ge
mezcla con un poco de maténol frio y se extrae por 8spira-
cidn. ?ara la purificacidn se recristvaliza desde metanol
acuyoso.  Se obtienen cristales incoloros de F. 238¢¢,

ETBMPLO 5.

{(4,4'-dioxi-difenil)~(piridil-3)-metil-met&no.

5
<
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4 100 g. de metil-/B -piridincetona se afiaden

250.5'.de Tenol y removiendo, 200 0m5 de dcido sulfdirico con-

centralo. Daspyds.de dejarse raposar durance algin tiempo

se disuelve la mezcla reactiva en metanol, se afiade agua y

5 S@ neutraliza con carbonato sddico. E1 pracipivado se re-

cristaliza Jesde metanol acuoso. JSe obviesnen crisvales in~

coloros de 7, 216 ¢.

BJEMPLO 6,

(4,4'-010%x1-3,3" 4 imevoxi~difenil)-(piridil-2)-metanc.

10 O
; .
-0CH

HBCO-’/\ AN

3.

— s
e

4 una mezcla de 50 g, de of -pirilinaldehido ¥

150 g. de guayacol se incorporan 50 cm§ de dcido sulfurico

15 concensrado. Despuds de algin tiempo de reposo, se disuvel-~

ve la masa en lejia sddica al 5u, diluydndose en agua. In-
troduciendo 4idéxido de carbono se pracipiia el producto bru-
to, que se purifica mediante recristd4lizacidn desde metanol

acuoso. Se obtlenen cristeales incoloros de F. 174¢ C.
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(4 ,4'~-dioxitdifenil)~(piridil-4)-mevano.

EJEMPLO 7.,

2

H OH
{
i

\ A

!

S

H-¢

p—

La mezcla de 100 g. de\{-piridinaldehido, 400

g. de feanol y 150 cm5

de dcido sulfirico se deja en reposo

algin tiempo, si bien sSe remueve de vez en cuando, incorpo_
réniose a convinuacidn & una solucidn de carbonavo sddico. -
El sedimento precipitado 8¢ separa con metanol frio, recris-
talizdndose desde met2nol a2cuoso caliente. Se obtienen cris-

tales incoloros de F. 261¢ C (Z).

EJENPLO 8.

(4, ,4'-dioxi-difenil)-(6-metil~piridil-3)-metil-metano.

—
F—
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A 25 g. de 2-mevil-5-acevil-piridina se afiaden
80 g. de8 fanol y removiendo, por porciones 50 cm5 de 4cido
aulfdrico concentrado. UJespuds de dejarse reposar duran-
te varias horas se disuelve al producto viscoso de reaccidn
en mevanol, se diluye en 2gua y se precipiiva la substgancia
afiadiendio carbonavo s&iico. WMedianve la recristalizacidn
desde metvanol acuoso, e obtienen crisvesles incoloros der
F. 256¢ C.
BJBMPLO 9,

(4,4'-djacevoxi-difenil)-(piridil-2)-metano.

H_C~CO Q0C-CH
3 ? 00C-C

5 g, de (4,4f-dioxi—difenil)-(pirid11-2)-metano
Se calienvan durante tres horas en bafio de agua hirviente
junto con 5 g. de acevato sddico annidro ¥ 20 cm? ds anh{dri-
do de 4cido acdtico. Una vez fria la mezcla de reaccidn, se
vierte en agua, con lo cual al cabo de algin tiempo seApreci-
Pité una substancia incolora, gue se separa por aspiracién,
Se lava con agu& Yy Se recristaliza desde etanol acuoso., Sa

obtiensen cristales incoloros, brillantes, de F. 138°% C,
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3sta solicitud, qus corresponde a la presenta-
da en Alemania, el 17 de Marzo de 1952, buajo el MNimero T..
5929 IVe/12p, Se acoge a los beneficios del -arviculo 51 del

vigente ®svatuvo Ley de Propiedad Indusvrial,

N s 0y o

los punvos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto le esva Patente de Invencidn
en Espafia, son los siguientes:

12, Un procedimisnio para la fabricacidn de
4,4"'-dioxi-difenil-piridil-mevanos o sus derivados O-acila-
dos; respectivemente O-alcohilados, caracterizado por con-
densadores en presencia de agentes dehnidratantes piridinal-
dehidos, o respectivamente piridincesvonas, que, dado el
caso, pueden esgar substitufdos en el anillo pirid{nico,
con fenoles, que en la posicidn p permiven una condensa-
cidn.

22, Un procedimienio de acuerdo con la rei-

- 10 -
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vindicacidn 1, carucsterizado por emplsarse como agentes
deshidrantes dcido sulférico, 4cido fosfdrico, 4cido clor-
hidrico, clorurc de zinec, tetracloruro de estvafio, haluros
de rdsforo, pensdxido de fésforo, trifluorurc de boro, clo-
ruro de aluﬁinio ¥y similares,

32. Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 y 2, caracterizado por gue la condensacidn
Se reuliza sn presencia de disslventes, tales como por ejem-
plo benzol, voluol y similares.

42, Un procedimiento de acuerdd con las rei-
vindicaciones 1 a la 3, caracverizado Dpor que la condensa-
cidn se provoeca enfriando o calentando.

52, Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 a la 4, caractverizado por emplearse para
la condensacidn fenoles polivalenves.

62. Un procedimiento de acusrdo con las rei-
vindicaciones 1 a la 5, caracizrizado por emplearse feno-
les, cuyos gruvpos OH estén totalﬁ;parcialmenve acilados o
aleohilados.

7¢. Un procedimiento de &cuerdo con las rei-
vindicaciones 1 a la 6, caracterizado por que la acilacidn
o alcohilacidn de los grupos OH, se realiza durante la con-
densacidén o posteriormense. .

8¢, Un procedimienvo de acuerdo con las raivin-
dicaciones 1 a 1la 7, céracterizado por estar sustivuidos los
fengles con grupos alcohilicos, arilicos o aralcohilicos.

¢, Un procedimjento de acuerdo con las reivin-
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médquina por una sola cara.

A4 5 5 P N
dicacliones 1 a la 8, caracverizado por espar substituido

. el anillo piridinico con grupos alconilicos, erilicos o aral-

COhiliCOSo

- 10°. Un proceiimisnto para la fabricacidn de
4,4'-dioxi-difenil-piridil-meyvanos.
Tal y como se ha descrivo en la Memoria que an-
tecede ¥y Para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escrivas a

21 MAR 1953

Madrid
P. A
Albérto 'de Elzag are
Per
"
|
f
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