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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE DIFENIL-
ALCANOS Y DE DIFENILALCENOSt, a favor de la firma sufza F.
HOFFMANN - LA ROCHE & CIE., Société Anonyme, domiciliade en
BASILEA, Suiza,

=000=

MEMORIA DESCRIPTIVA

- La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de derivados de difenilalcanos y de dife-
nilalcenos, en particular de éteres dialcoilaminoalcoilicos
de difenilalcanos y de difenilalcenos, as{ como de sales de
adicién de &cidos, y sales cuaternarias de estos éteres.

Bl procedimiento segiin la presente invencidn consiste
en hacer actuar un compuesto metalforgénico de alcoflo, de

aralcoflo o de arilo sobre un compuesto de férmula:
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en la cual representan F ;i
Ry Rl radicales alcoileno, y h
By R3 radicales alcoilo,

en hidrolizar el compuesto metélico de carbinol terciario
obtenido, en deshidratar intramolecularmente el carbinol ter-
ciario resultante y, en caso deseado, en hidrogenar el deriva
do de difenilalcenoc resultante para obtener el derivado de
difenilalcano correspondiente, siendo los derivados de dife-
nilalcano y de difenilalceno susceptibles de ser transformadcs
en sus sales por métodos de salificacidn convencionales.

En la fdrmula general anterior, el término ralcoilenow
designa radicales alifaticos divalentes saturados, de prefe-
rencia inferiores. Estos radicaeles pueden presentar una cadem
recta o una cadena ramificada, Los radicales alcoilo represen_
tados por R2 y R3 gson de preferencia radicales alcoilo infe-
riores.

Para la puesta en préctica del procedimiento segin la
presente invencidén, se puede utilizar como compuestos de par-
tida, por ejemplo la p-(beta-dietilemincetoxi)-fenil-fenetil-
-cetona, la p~(beta-dietilaminoetoxi)-fenil-beta-fenilbutil-
=~cetona, la l-ZSF(E-dietilaminoetoxi)-feni;7-2§metil-5-fenil-
propanona-{1), la p-(gamma-dipropilaminopropoxi)-fenil-fenetil-
-cetona, la p-(gamma-dietilaminopropoxi)-fenil-fenetil—cetona,
le p~{gemma-dietileminopropoxi)-fenil-bencil-cetona, la p-(beta
~dietilamincetoxi)-frnil-beta-fenilpropil~cetona, la p-(beta-
-dimetileminoetoxi)fenil-fenetil-cetona, etec.

Las cetonas saturadas utilizadas como substancias pam
la puesta en préctica de la presente 1nvenc16n, pueden ser
preparadas haciendo actuar una‘sal de metal alcalino de una
hidroxifenil-estiril-cetona o de una hidroxifenil-estiril-

-cetona substituide en la parte alifédtice de la molécula, sobre
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un halogenuro de di{alcoilo inferior)-amincalcoflo, segin la

@ -cnacﬁ-‘j)- @ oM 4+ x-nl-n’\::i —
@ -CH=CH~C~ @ -o-nl-b(zi

y sometiendo a una hidrogenacién catalftica las cetonas insa-

ecuacidn:

turadas resultantes. En la ecuacidn anterior M representa un
5 metal alcalino, X repfesenta un palégeno y Ry, By ¥ R5 tienen
la significacién ya definida anteriormente.

Las p-(dialcoilamincalcoxi)-~fenil-fenilalcoil-cetonas
de partida pueden presentar una cadena/g:mificada que une los
dos grupos fenilo, o tener substituyentes en uno cualquiera

30 de los dtomos de carbono de la cadena que une las dos agrupa-~
ciones fenilo.

Se puede introducir substituyentes tales como radica-
les alcoilo en el &tomo de cearbono en posicidén alfa con res-
vecto & la agrupacién carbonilo, haciendo reaccionar una ceto-

15 na saturada, con amiduro de sodio y tratando el derivado sdadi
co resultante de la cetona con un halogenurc de alcoflo, por
ejemplo. También se puede introducir substituyentes en el
dtomo de carbono de posicién beta con respecto a la agrupa-
cién carbonilo, tratando una cetona insaturada, por un reac-

20 tivo de Grignard tal como un halogenuro alcofl- o aril-magné-
sico, por ejemplo el yoduro metil-magnésico, el bromuro etil-
-magnésico, el bromuro fenil-magnésico, etc.

El procedimiento segin la presente invencidn puede

ser puesto en prdctica, por ejemplo, de la manera descrita a

25 continuacidn:
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Se hace reaccionar las cetonas saturadas de partida con
reactivos orgeno-metdflicos de elevadé reactividad, por ejem=-
plo con reactivos de Grignard tales como halogenuros alcoil-,
eralcoil- o aril-magnésicos, por ejemplo el cloruro o el bro-
muro metil-, etil-, propil-, butil- o fenil-magnésico, o con
compuestos alcoil-, &aralcoil- o aril-metélicos alcalinos,
tales como por ejemplo el metil-, etil-, propil-, butil- o
fenil-litio. Esta reaccidn es efectuada, de preferencia, a
una tegperaturs comprendida dentro de la game de -10 a 0°0,
en el seno dedter diet{lico. lLos derivados metdlicos de los
alcoholes terciarios obtenidos son descompuestos, por ejemplo
por tratemiento con ague frfa para formar los alcoholes ter-
ciarios correspondientes. Eastos alcoholes terciarios se pres-
tan fécilmente a ser deshidratados intramolecularmente, por
ejemplo por tratamiento con enhidrido acético caliente, para
obtener las olefinas correspondientes., Las olefinas pueden
ser transformedas en alcanos saturados correspondientes, por
hidrogenacién catalfitica, por ejemplo con ayuda de un catali-
zador paladio-carbono, bajo una presidn de hidrdgeno elevada,
de preferencia en un medio de hidrogenacidn gque comprende
alcohol y agua.
Los derivados de difenilalcancs obtenides por el pro-

cedimiento segin la presente invencién, corresponden a la fir-

e R w SNy

mientras que log derivados de difenilalcenos corresponden & 1a

mule siguiente:

férmula general siguiente:

R S

A



10

15

20

25

30

‘ g?‘:;
En estas férmulas, A representa un radical alcoilo,

aralcoilo o arilo y R, Ry, R, ¥ By tienen la siginficacién de-
finida anteriormente. R' es un radical trivalente gue corres-
ponde al radical R, pero en el cual el nimero de &tomos de
hidrdgenc es inferior en 1 al nitmero del radical R.

Los éteres bésicos obtenidos por el procedimiento se-
gin la presente invencidn forman sales de adicidn de é&cidos
con écidos orgénicos e inorgénicoé, tales comoc los #&cidos clor-
hidrico, bromhi{drice, yodhfdrico, sulfirico, fosférico, oxéli-
co, ci{trico, acético, léctico, tartérico, benceno-sulfénico,
etc,, Estas sales pueden ser preparadas haciendo reaccionar
la base con el &cido correspondiente, de preferencia en un
disolvente. La formacién de sales de adicidn de &cidos cons-
tituye un método cémodo para aisler los éteres bésicos en una
forma cristalina pura. A menudo es preferible tratar la base
bruta con un &cido, tal como el &cido clorhfdrico o citrico,
para precipitar la sal de adicién de acido cristalina. Se ob-
tiene la base libre neutralizando la sal de adicidn de ééido
por una base tal como le sosa céustica, La purificacidn de la
base bruta puede realigarse igualmente por destilacién.

Las bases libres también forman sales de amonio cuater
narias con agentes cuaternizantes aciclicos o cfclicos tales
como los halogenuros de alcoilo inferior (por ejemplo el bro-
muro de metilo, el yoduro de etilo, el cloruro de n-butilo),
los sulfatos dialcoflicos inferiores {por ejemplo el sulfato
dimetilico), los halogenuros de aralcoilo (por ejemplo el bro-
muro de bencilo), etc.

Los éter;s badicos y sus sales son utilizables como
agentes quimioterapéuticos, por ejemplo como agentes antifin-

gicos (por ejemplo en el tratamiento de infecciones provocadas
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por lor organismos Tiichophyton mentagrophytes nyicrospornn
lanosum) y como agentes antiprotozoarios (por ejemplo en el
tratamiento de infecciones provocadas por>Trichomonaa vagina-
lis). Se puede aplicer estas substancias en dosis terapéuticas
en el senc de medios convencionales.

lLos ejemplos siguientes muestran como se puede reali-
zar la presente invencidn. Las temperaturas indicadas en estos
ejemplos son grados Centigrados.

EJENPLO 1.

Se afiade una solucidén de 40.7 g (0.128 mol) de p-(beta~
-dietilaminoetoxi)-fenil-fenetil-cetona en 600 oc de &ter, &
una solucidn etérea metil-litio /preparada a partir de 200 cc
de eter, 2.8 g (0.405 mol) de hilo de litio y 28 g (0.198 mol)
de yoduro de metilo acabado de destiler (J.A.C.S., 55, 1252
/19337, método C)7/. Se mantiene la temperatura entre -10 y =5°
con syuda de un bafio compuesto de anhfdrido carbénico y aceto~
na. E1 tiempo requerido por la adicién de la solucién etérea
de la cetona es de 30 minutos. Se agita la papllla resultante
e una temperatura comprendida entre -5 ¥y 0° durante 1 hora y
luego se trata le mezcla reaccional bajo agitacidén con 125 cec
de agua frfia que es afiadida, muy prudentemente al principilo,

a partir de un embudo cuentagotas. Durante la adkidn del agua
se mantiene la temperatura por debajo de 10° por enfriamiento
exterior. Se agite la mezcla de dos fases mientras que se re-
calienta haste la temperatura ambiente. Se separa enseguida

las fases l{impidas que se hem formado. Se agota la fase acuosa
con 125 cc de éter y se reune el extracto etéreo con la fase

etérea. Se seca la solucién etérea sobre sulfato sddico y se
evepora el &ter al vacfo para obtener el 2-/G-(2-dietilamino-

etoxi)-fenil/-4-fenil-butanol-{Z) en forma de un aceite inco-
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Se trata la base oleaginosa; disuelte en 60 cc de ace-

loro.

tona, con una solucién de 32 g de &cido cf{trico (monohidrato)
en 120 cc de acetona. Se ohtiene as{ el citrato de 2-/4-(2-die-
tilaminoetoxi)-fenil/--fenil-butanol-{2) que, después de re-
cristalizacién en metil-etil-cetona, funde a 118-119°.

Se cialenta al reflujo durante 18 horas una solucién
de 103 g (0.302 mol) de 2-/4-(2-dietilamincetoxi)-fenil/-4-
-fenil-2-butanol en 500 cc de enhidrido acétice. Se elimina
enseguida el anhfdrido acético por destilacidn al vacfo. Se
calienta al reflujo el aceite residual con una mezcla de 700 cec
de etanol, 150 c¢c¢ de hidréxido sddico y 150 cc de agua. Se eli-
mina el etanol por destilacidén al vacio y, déspués de adicidn
de 750 oc de agua al residuo, se agota el todo tres veces con
porciones de 250 cc de éter. Se seca el extracto etéreo sobre
sulfato sddico y se evapora el éter al vacfo para obtener el
2-/p~(beta-dietilaminoetoxi)-fenil/-4-fenil-butanol-(2) en
forma de un aceite.

La base as{ obtenida, disuelta en 250 cc de acetons,
es tratada con una solucidén de 70 g (0.33 mol) de monohidrato
de dcido citrico en 250 cc de acetona. Se obtiene as{ el citra-
to de 2-/p-(beta-dietilaminoetoxi)-fenil/-4-fenil-butenc-(2)
que, después de recristaligacién a partir de 2600 cc de metil-
etil-cetona, funde a 177-119°.

Se agita una soluciédn de 25.75 g (0.05 mol) de citrato
de 2-/p-(bveta-dietilaminoetoxi)-fenil/~4~fenil-buteno-{2) en
une mezcla de 280 cc de metanol y 20 cc de agua, en un auto-
clave sacudidor, a la temperatura ambiente, con 2;5 g de un

catalizador de paladio-carbono (2l 10% de peladio) e hidrogeno
(presidén inicial 4,2 kg/oma). La cantidad teérica de hidrodgenp



10

15

20

25

30

226732
(0.05 mol) es absorbida en el espacio de alrededor de 10 minu-
tos. Despﬁés de eliminacién del cetalizador por filtracién,
se evépora el filtrado al vac{o. Se obtisne as{ ei citrato de
3-/p~(beta-dietilaminoetoxi)-fenil/-1-fenil-butano en forma
de una masa cristalina blanca. Después de recristalizacidn a
partir de etanol, el citrato funde a 122-124°,

Se distribuye el citrato de 3-/p-{beta-dietilaminoceto-
xi)-fenil/-1-fenil-butano entre &ter e hidrdxido de sédio acuo-
so dilufdo. Se separa la capa etérea, se seca sobre sulfato de
sodio y se evapora el éter al vacid para obtener el 3-/p-({beta~-
dietilaminoetoxi)-fenil/-1-fenil-butano en forma de un ac;ite
incoloro; ‘

Se calienta al reflujo durante 44 horas una solucidn
de 18 g de 3-/p-(beta-dietilaminoetoxi)-fenil/~l-fenil-butano
y de 17.2 g de yoduro de etilo en 200 occ de aceftona. Se elimi-
na el disolvente por destilacidén al vacfo. Se tritura el resi-
duo con éter hasta que el producto bruto se solidifica. Se se-
para el producto sélido por filtracidn y se lo recristaliza
én acetona-éter. El etyoduroc de 3-/p-(beta-dietilaminoetoxi)-
-fenilf-1-fenil-butano as{ obtenido funde a 109-111°.
EJEMPLO 2. |

A partir de 34 g (0.105 mol) de p~(beta-dietilamino~-
etoxi)~-fenil=fenetil-cetona y de etil-litio se obtiene, de la
manera descrita en el ejemplo 1, el 3-/4-(2-dietilaminocetoxi)-
-fenil/-1-fenil-pentanol-(3), cuyo citrato funde a 87-90°,
despuds de recristalizacidn a partir de metil-etil-cetona.

A partir de 38.8 g (0.11 mol) de 3-/B-(2-dietlamino-
etoxi)-fenil/-1-fenil-pentancl-(3) y de 250 cc de anhidrido
acético, sé obtiene, de la manera descrita en el ejemplo 1,
el 3-/p-(beta-dietileminoetoxi)-fenil/-l-fenil-penteno-(2)

cuyo citrato funde allo-112°, después de reoristalizacién en



10

15

25

30

226732\5-*

metil-etil-cetona.

A partir de 40.5 g (0.077 mol) de citrato de l-fenil-
-3m/p-(beta-dietilaminoetoxi)-fenil/-penteno-(2) se obtiene
» de la mahera descrita en el ejemplo 1, el citrato de l-fenil-
-3-[5—(beta-dietilaminoetoxi)-feni;7kpentano que, después de
eristalizacidn en Metil—etil-cetona, funde a 111.5-113°.
EJEMPLO 3. '

A partie de 46.7 g (0.143 mol) de p-(beta-dietilami-

noetoxi)-fenil-fenetil-cetona y dé propil-litio se obtiene,

de la manera descrita en el ejeﬁplo 1, el 3~/p-(beta-dietil-
eminoetoxi)-fenil/-l-fenil-hexanol-(3) cuyo citrato funde a

83-86°, después de cristalizacidn em metil-etil-cetona.

A partir de 37.5 g (0.102 mol) de 3-/p-(beta-dietil-
amiboetoxi)-fentl/-1=fenil-hexanol-(3) y de 250 cc de anhidrido
acético se obtiene, de la manera descrita en el ejemplo 1, el
3-/p-(beta-dietilaminoetoxi)-fenil/-1-fenil-hexeno-(2) cuyo
citrato funde & 110-112°, después de oristalizacién a partir
de metil-etil-cetona.

A partir de 23;5 g (0.043 mol) de citrato de 5—[7@-(be-
ta-dietilaminoetoxi)-fenil/~1-fenil-hexeno-(2) se obtiene; de
la manera descrita en el ejemplo 1, el citrato de l-fenil-3-
-/p-{veta-dietilaminoetoxi)-fenil/+hexano que funde a 113-115°,
después de cristalizacidn en metil-etil-cetona.

EJEMPLO 4. |
A partir de 19 g (0.059 mol) de p-(beta-dietilaimno-

etoxi)-fenil-fenetil-cetona y de butil-litio, se obtiene, de
la manera desorita en el ejemplo 1, el 3-/h-(2-dietilaminoceto-
xi)-fenil/~fenil-heptanol-{3) cuyo citrato funde a 91-940,

después de cristalizacidn en metil-etil-cetona.
A partir de 42 g (0.11 mol) de 3-/4-(2-dietilaminoeto-
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xi)-fenil/-l-fenil-heptanol-(3) y de 250 cm® de anhfdrido
acético, se obtiene de la manera descrita en el ejemplo 1, el
3-[5—(beta-dietilaminoetoxi)-feni;7¥i-fenil-hepteno-(2) cuyo
citrate funde a 112-113°, después de cristalizacién en metil-
-etil-cetona. . |

A partir de 25 g (0.045 mol) de citrato de 3-/p-(be-
ta-dietil-aminoetoxi)~fenil/-l1-fenil-hepteno-(2), se obtiene
de la manera descrita en el ejemplo 1, el citrato de l-fenil-
-3-/p-{beta-dietil-aminoetoxi)-fenil/-heptanc que funde a 110-

-112°, después de cristalizacidn en metil-etil-cetona.

EJEMPLO 5,

A partir de 47.8 g (0.147 mol) de p-{beta-dietilami-
noetoxi)-fenil-fenetil-cetona y de fehil-litio, se obtiene gde
la manera descrita en el ejemplo 1, el 1115?(2-d1etilaminoeto-
xi)-fenil/~1,3-difenil-propancl-(1l) cuyo citrato funde a 85-
-87°, después de cristalizacidn en acetona-éter.

A partir de 40 g (0.099 mol) de 1-/4-(2-dietilamino-
etoxi)-fenil/-1,3-difenil-propanocl-(1l) y de 250 cc de anhi-
drido acetico, se obtiene de la manera descrita en el ejemplo
1, el 1-/p-(beta~dietilaminocetoxi)-fenil/-1,3-difenil-prope-
no-(1) cuyo citrato funde a 123-125°, después de cristaligza-
cion en metil-etil-cetona.

A partir de 24 g {0,042 mol) de citrato de 1-/p-{be-
ta-dietilaminoetoxi)-fenil/-1,3-difenil-propeno-(1), se ob-
tiene de la manera descrita en el ejemplo 1, el citrato de
1,3-difen11-31[§F(beta-dietilaminoetoxi)-fen1;7;propano que
funde a 107-109°, deepuds de cristalizacién en metil-etil-ce-
tona.

EJEMPLO 6,

A partir de 65.5 g (0.185 mol) de p-{beta-dietilami-
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noetoxi)-fenil-beta-fenilbutil-cétona y de metil-litio, sé
obtiene de la manera descrita en el ejemplo 1, el 2-/4-(2-di-
etilaminoetoxi)-fenil/-4-fenil-hexanol-(2) cuyo citrato funde
a 91-93°%, después de cristalizacidén en metil-etil-cetona y
luego en acetona-éter.

A partir de 44 g (0.12 mol) de 2-/4-(2-dietilamino-
etoxi)-fenil/-4-fenil-hexanol-(2) y de 250 cc de anhfdrido
acético, se obtiene de la manera descrita en el ejemplo 1, el
2-/p-(veta-dietilaminoetoxi)-fenil/-4-fenil-hexeno-(2) cuyo
citrato funde a 114-1160, después de cristalizacidén en aceto-
nitrilo. |

A partir de 27 g (0.05 mol) de citrato de 2-/p-(beta-
-dietilaminoetoxi)-feni;7-4-fenil-hexeno—(2), se obtiene de
la manera descrita en el ejemplo 1 el citrato de 2-/p-(beta-
-dietilaminoetoxi)-fenil/-4-fenil-hexano que funde a 115-117°5,
después de cristaligacidn en acetonitrilo.

La cetona utilizada como materia de partida en el
presente ejemplo puede ser obtenida como sigue:

Se afiade lentamente y agitando una solucidén de 18 g
(0.056 mol) de p-(beta-dietilaminoetoxi)-fenil-estiril-cetona
en éter, al reactivo de Grignard preparado a partir de 2.5 g
(0.1 mol) de magnesio, 15.6 g (0.1 mol) de yoduro de etile y
200 cc de éter. Se agita y calienta bajo reflujo durante 5
horas la mezcla y luego se la diluye en una solucidn acuosa
fr{a de cloruro de amonio. Se separa la capa etérea y se agota
la capa acuosa con éter, Se reiune las soluciones etéreas, se
las seca sobre sulfato de sodio y‘se las concentra al vacio.
Se obtiene as{ la p-(beta-dietilamincetoxi)-fenil-beta-fenil-
-butil-cetona en forma de un aceite. Se obtiene el citrato

correspondiente de esta base cuando se la trata con 11 g de
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dcido citrico monohidratado en acetona. El citrato presenta
un punto de fusidn de 122-123%°,

EJEMPLO 7_s
A partir de 25 g (0.074 mol) de 1-/p-dietilaminoeto-

xi)-fenil/-2-metil-3-fenil-propanona— (1) y de metil-litio,
se obtiene de la manera descrita en el ejemplo 1, el 2-/p-

-(beta-dietilaminoetoxi)-fenil7-3-meti1-4-fanil-butanol-(2)
cuyo citrato funde a 101-103°, después de cristalizacion eh
aceto-nitrilo-éter.

A partir de 22.7 g (0.065 mol) de 2-/p-(beta-dietil-
eminoetoxi)~fenil/-3-metil-4-fenil-butanol-(2) y de 200 cc de
anh{drido acético, se obtiene de la manera descrita en el
ejemplo 1, el 2-/p-(beta-dietilaminoetoxi)-fenil/-3-metil-
-4-fenil-buteno~(2) cuyo citrato funde a 130-132°, despuéds de
cristaligacion en acetonitrilo.

4 partir de 26.2 g (0.05 mol) de citrato de 2-/p-(be-
ta-dietilaminoetoxi)-fenil/-3-metil-4-fenil-buteno-(2), se
obtiene de la manera descrita en el ejemplo 1, el citrato de
2-/p-(beta-dietilaminoetoxi)-fenil/-3-metil-4-fenil-butanc
que funde a 122-124°, después de cristelizacién en acetoni-
trilo.

La cetona de partida utiligada en el ejemplo presente,
puede ser obtenida de la manera siguiente:

Se callienta y aglta bajo reflujo durante 3 horas una
mezcla de 100 cc de benceno anhidro, 9.35 g (0.243 mol) de
amiduro de sodio {en forma de una suspensidén en aceite mine-
rel) y 68.8 g (0.211 mol) de p-(beta-dietilaminocetoxi)-fenil-
-fenetil-cetona. Se enfrfa la mezcla a 15° y se le aflade, en
el espacio de 15 minutos, una solucidn de 30 g (0.21 mol) de

yoduro de metilo en 100 cc de benceno. Se mantiene lg tempe-
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ratura de la reaccidn exotérmica entre 35 y 40° enfriando de

cuando en cuando. Una vez se ha terminado la adicidn, se agi-
ta v se calienta al reflujo durante una hora la mezcla reac-
cional., Se aflade prudentemente 30 cc de alcohol a la mezcla
reaccional enfriada y se la agita luego con 150 cc de agua.
Se separa la capa bencénica, se la seca sobre sulfato de so-
dio y finalmente se la destila al vacio. Se obtiene asi 1la
1-/p-(2-dietilaminoetoxi)-fenil/-2-metil-3-fenil-propanona-
-(1) que destila a 182-190°/0.01 mm,

EJEMPLO 8.
A partir de 83 g (0.245 mol) de p-(gamma-dietilamino-

propoxi)-fenil-fenetil-cetona y de fenil-litio, se obtiene de
la manera descrita en el ejemplo 1, el 1-[3-(gamma-dietilami-
nopropoxi)-fenil/-1,3-difenil-propanocl-(1) cuyo citrato funde
a 82-84°, despuds de cristalizacién en acetonitrilo-éter.

A partir de 99 g (0.0237 mol) de 1-/p-(gamma-dietil-
aminopropoxi)-fenil/-1,3-difenil-propanol-(1l) y de 500 cc de
anhf{drido acético, se obtiene de la manera descrita en el
ejemplo 1, el 1-/p-(gamma-dietilaminopropoxi)-fenil/-1,3-di-
fenil-propeno-(1l) cuyo citrato funde a 93-95°, despues de cris-
talizacion en acetonitrilo.

A partir de 53 g (0.09 mol) de citrato de 1-/p-(gamma-
-dietil-aeminopropoxi)-fenil/-1,3-difenil-propeno-(1), se ob-
tiene de la manera descrita en el ejemplo 1, el citrato de
1-/p-(gamma~dietilaminopropoxi)-fenil/-1,3-difenil-propano
que funde a 101-105°, después de cristalizacidn en acetonitri-
lo.

La cetona utilizada como materia de partide en el
presente ejemplo puede ser obtenida de la manera siguiente:

Se agita una solucion de 10.58 {(0.02 mol) de citrato
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de p-(gemma-dietilaminopropoxi)~fenil-estiril-cetona en éta-
nol acuogo con 1.5 g de catalizador paladio-carbono (al 10%
de paladio) e hidrdgeno a la presiodn atmosférica hasta que se
haya consumido una cantidad de 0.02 mol de hidrégeno. Se eli-
mina luego el catslizador por filtracidn. Se evapora el licor
madre al vac{o para obtener un residuo que es cristalizado a
partir de acetona-agua. Se obtlene asivel citrato de p-(gamma-
~dietilaminopropoxi)-fenil-fenetil-cetona el cual funde a
136-1370. Se obtiene la base libre neutralizando el citrato
con sosa caustica acuosa diluida.

EJEMPLO 9.

A partir de 62 g (0.2 mol) de p-(beta-dietilaminoeto-
xi)-fenil-bencil-cetona y de metil-litio, se obtiene de la
manera descrita en el ejemplo 1, el 2-/p-(beta-dietilamino-
etoxi)-fenil/-1-fenil-propanol-(2) cuyo citrato funde a 105-
-107°, después de cristalizacién en aéetonitriloeéter.

A partir de 47.4 g (0.145 mol) de 2-/p-(beta-dietil-
aminoetoxi)-fenil/-1-fenil-propanol-(2) y de 500 cc de anh{-
drido acético, se obtiene de la manera descrita en el ejemplo
1, el 2-/p-(veta-dietilaminoetoxi)~fenil/-1-fenil-propeno-(1)
cuyo citrato funde a 117-1200, después de cristalizacion en
acetonitrilo.

7 A partir de 25 g (0.05 mol) de citrato de l-fenil-2-
-/p-(veta-dietilamincetoxi)~fenil/-propeno-(1l), se obtiene de
la manera descrita en el ejemplo 1, el citrato de 1l-fenil-2-
-/p-(veta-dietilaminoetoxi)-fenil/-propano que funde a 121-
-123°, después de cristalizacién en acetonitrilo.

EJEMPLO 10 .

A partir de 97.5 g (0.245 mol) de p-{gamma-dietilami-

nopropoxi)~-fenil-bencil-cetona y de metil-litio, se obtiene
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de la manera descrita en el ejemplo 1, el 2-[5—(samma-dietil-

aminopropoxi)-fenil/-l-fenil-propanol-(2) cuyo citrato funde

a 110-112°, después de cristalizacién en acetonitrilo-éter.

A partir de 63 g (0.184 mol) de 2-/p-{gamma-dietila-
minopropoxi)-fenil/-1-fenil-propanol-(2) y de 460 cc de anhi-
drido acético, se obtiene de la manera descrita en el ejemplo
1, el 2-/p-(gamma-dietilaminopropoxi)-fenil/-l-fenil-propenc-
-(1) cuyo citrato funde a 140-142°, después de cristalizacién
en acetonitrilo. 7

A partir de 47.5 g (0.092 mol) de citrato de 2-/p-
-(gamma~dietilaminopropoxi)-fenil/-l-fenil-propeno-(1l), se
obtiene de la manera descrita en el ejemplo 1, el citrato de
2-/p-(gemma-dietil-aminopropoxi)-fenil/-1-fenil-propanoc el
cual funde & 110-113°, después de cristalizacidn en acetoni-
trilo-éter.,

La cetona utilizada como materis de partida en el
presente ejemplo puede ser obtenida de la manera siguiente:

Se agita y calienta a la temperatura de ebullicién
une mezcla de 127 g (0.6 mol) de p-hidroxifenil-bencil-ceto-
na, 35 g (0.65 mol) de metdxico de sodio y 1400 cc de ecloro-
benceno, Se deja enfriar a 40° 1a suspensién obtenide de la
sal sddica de p-hidroxifenil-bencil-cetona y se le afiade 92.5
g (0.65 mol) de cloruro de gamma-dietilaminopropilo. Luego,
se agita y calienta bajo reflujo la mezcla durante 6 horas.
Después de eliminacidén del cloruro sdédico por filtraciodn, se
evapora al vacio el filtrado para obtener la p-(gamma-dietil-
aminopropoxi)-fenil-bencil-cetona en forma de un aceite que
destila a 207°/0.06 mm.

Se disuelven 10 g de la base asi obtenida en 30 cc de

acetona y se le aflade una solucidn de 7.2 g de acido citrico
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monohidratado en 30 cc de acetona para transformar la base en
su citrato. E1 citrato de p-(gamma-dietilaminopropoxi)-fenil-~
-bencil-cetona funde a 135-136°, después de cristalizacidén en

acetonitrilo.

'"EJEMPLO 11,

A partir de 79.5 g (0.245 mol) de p~(germa-dietilami-
nopropoxi)-fenil-bencil-cetona y de fenil-litio, se obtiene
de la manera descrita en el ejemplo 1, el 1-/p-{gamma-dietil-
aminopropoxi)-fenil/-1,2-difenil-etanol cuyo citrato funde a
114-116°, después de cristalizacidn en acetonitrilo-éter.

A partir de 90 g (0.22 mol) de 1-/p-(gamma-dietilami-
nopropoxi)~fenil/-1,2-difenil~etanol y 460 cc de anhfdrido
acético, se obtiene de la manera descrita en el ejemplo 1, el
1-/p-{gamma-dietilaminopropoxi)-fenil/-1,2-difenil-etileno
cuyo citratoc funde & 150-152°, después de cristalizacién sen
acetonitrilo,

A partir de 29.3 g (0.051 mol) de citrato de 1-/p-(gam-
ma-dietilaminopropoxi)-fenil7-l,2-difenil-etileno, se obtlene
de la manera descrita en el ejemplo 1, el citrato de 1-/p-
-(gamma-dietilaminOPropoxi)-feni;7-l,2—difenil-etano que fun-
de a 138-140°, después de cristalizacidn en acetonitrilo-éter.

La invencidn en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de reallzacidn, que difieran en detalle
de las indicadas a tftulo de ejemplo, & las cuales alcanzara
igualmente la proteccidén que se recaba. Podra, pues, llevarse
a la préctica con los medics y aparatos mas adecuados, por
quedar todo elloc comprendido en el espfiritu de las reivindi-

caciones,
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Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad estadounidense
Serial N® 488 712 del 16 de Febrero de 1955.

1. Procedimiento para la preparacion de derivados
de difenilalcanos y de difenilalcenos, caracterizadc porque
se hace actuar un compuesto metal-organico de alcoilo, aral-

coflo o de arilo sobre un compuesto de formula

4’R2
3
en la cual representan
R y R; los radicales alcoileno, y
Ry, y Ry radicales alcoilo,
se deshidroliza el compuesto metélico de carbinol terciario
obtenido, se deshidrata intramolecularmente el carbinol ter-
ciario resultante y, en caso necesario, se hidrogena el deri-
vado de difenilalceno resultante para obtener el derivado de
difenilalcano cofrespondiente, siendo el derivado de difenil-
alceno y el derivadoc de difenilalcano susceptibles de ser
transformados en sus sales por métodos de salificacidn con-
vencionales,
2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el compuesto metal-organico es un compuesto
alcoil-, aralcoil- o aril-litio.

2. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,



caracterizado porque se efectia la deshidratacidn intramole-
cular con ayuda de anh{drido scético caliente y de un 8lcalil,

4, Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque el alcali es un hidrdxido de metal alca-

5 lino.

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 & 4,
caracterizado porque los compuestos de partida son la p-{be-
ta-dietil-aminoetoxi)-fenil-fenetil-cetona y el metil-litio
para obtener el 2-/p-(beta-dietilaminocetoxi)-fenil/-4-fenil-

10 -buteno-(2).

6. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque se somete el 2-[5—(beta-dietilaminoeto-
xi)-fenil/-4-fenil-buteno-(2) a la hidrogenacidén catalftica
para obtener el 3-[3—fbeta-dietilaminoetoxi)-fenig7-l-fenil-

15 -butano.

7e Procedimiento para la preparacién de derivados
de difenilalcancos y de difenilalcenocs.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de dieciocho hojas, foliadas y escritas a maquina

20 por una sola cara.
Madrid, a 15 de Febrero de 1956,
F. HOFFMANN-LA ROCHE & Cle, S.A.

p.a.
JAIME ISERN ¥IRALLES
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