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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solici tar
ler GERTIFICADO DE ADICIDN
en '

Bsrafla

a nombre de Dr. Karl Thomae Cegellschaft Mit Besohrank-
ter Haftung, entidad alemena, establecida en Biberach a.d.
Riss, Alemsnia, por:

wMEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE
PRINGIPAL, mfmero 208.304, soliocitada el 13 de Abril
de 1,953, por: PROCEDIMIENTO DE PABRICACION DB 4,47-
DIOKI- DIFENIL-PIRIDIL-METANOSH. -
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El presente invento es un perfepcio-
namiento ulterior del proscedimiento de la patente prinel-
pal 208.304 pare la febricaeidn de dioxi-difenil-piridil-
metanos o sus derivados O-aellados u O-alguilados. Tales
combineciones son lexantes valiosos muy activos y préocti-

camente inowuos,
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Se ha encontrado que dioxidifenil.pi-

ridil-metanos de férmula general

{en la que R ¥y R representan hidrégeno, restos alquilo

é acilo y Byr el anillo de piridina, siendo R y R; igua-
les o diferentes y pudiendo contener ademés tanto el ani-
1llo de piridina como el anillo fendlico grupos alguilo,

arilo o aralquilo como sustituyentes) se forman oon buen
rendimiento ouando se condensen, en presencia de ageries des-
hidratantes, oxifenil-piridil-carbinoles o los derivados
0-alquilados u O-scilados de estos carbinoles (cuyos grupos
nidroxilo, aleoxi o aciloxi fenélicos pueden estar en posi-
cién 2, 3 6 4 y en los que en el anillo piridfnico y el ani-
1lo fenélico pueden estar sustitufdos con restos alquilo,

arilo o arelquilo) con fenoles que no estén sustitufdos en

posicién para con relameidn al grupo hidroxilo, pero dque pue-

den estar sustitufdos en las restantes posiociones con restos

alquilo, arilo o aralquilo, La acilacién o la alquilaoién de
los grupos hidroxilo libres presentes en los productos de
partida e en los productos finales, puede realizarse duran-

te o después de la condensacidn.
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Segfin este procedimiento pueden pre-
pararse por e jemplo de manera sencilla {4-oxi-4?-alcoxi)
-piridil-metamos, de otro modo diffcilmente asequibles.
Ademds, es ahora posible obtener 4,2°’-dioxidifenil-piridil-
metanos, que iguslmente poseen un fuerte efecto laxante,
Bsto es sorprendente, ya que hasta shora se suponfe que las
propledades laxentes de losg compuestos del tipo del difenil-
metano estaban unidas a la presencia de dos grupes hidroxilo
fenélicos en posiciones 4,4’ I Ksufmann, Arzneimittelsym-

these, pég. 260, Springer-Verlag (1,953)].

Como agentes demhidratantes pueden uti-
lizarse en la reaccién 4cido sulfdrico, 4cido clorhfdrico,
docido fogférico, cloruro de aluminio, cloruro de zine y ané-
logos.

Se opera preferentemente a temperetura
embiente; sin embargo puede recomendarse llevar a cabo la
reaccidn tembién con enfrismiento, como por ejemplo cuando
se utiliza dcido sulfirico, o eon ligera celefaccidn, como
por ejemplo cuendo se utiliza deido fosférico.

La condensacién puede también realigar-
se en presencia de disolventes, como bencenc, tolueng’y si-
milares, Ios productos finales con grupos hidroxilo libres
pueden acilarse o alquilerse de la menera ordinaria, mien-
tras que los compuestos con grupos alcoxi pueden ser desel-
cohilados por métodos conocidos.

Los piridil-oxifenil-carbinoles, nece-

sarios como productos de partida para la realizacién del
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procedimiento del presente invento, son en sarte conoci-
dos Sperber y col., Am, Soc., 73, 3856 (1,951) y en par
te se preparen segdn métodos conocidos por reaccidn de
piridin-aldehidos con compuestos de Grignard de los feno-
les correspondientes.

La realizacién del procedimiento de
acuerdo ocon este invento se explica mfs clarsmente a con-

timiacién mediante algunos e jemplos.

B g’emElo Ll
(4-0xi-4’-metoxi-difenil)-(piridil-2)-metano

CH OQHE

-5 2

Una mezola de 5 g de (4-metoxi-fenil)
-(piridil-2}-carbinol y 10 g de fenol se calienta modera-
damente en bafio marfa hasta licuacién y se trata enton-
ces con enfriamiento y agitacién con 10 om® de 4cido sul-
firico oconcentrado. Dapués de dejar estar elgdn tiempo,
le mezcla de reaccién se disuelve en agua, se sfiede soga
dilufde hasta reeaccidn slcalina, se filtre y por adieién
de 4cido clorhfdrico dilufdo al filtrado hasta d€bil reac-
eién 4cida, seguida de neutmlizacién con ocarbonate sédico,
se obtiene un precipitado gque se reeristaliza de metanol,

Se obtienen 5 g de oristales incoloros de punto de fusién
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Utilizando como agente de condensacién
20 g de 4cido fosférico enhidro, calefaceidn durente 4 ho-
ras a 502C y reposo durente slgin tiempo a temperatura am-
biente, se produce el mismo compuestc con un rendimiento de
4,5 g. 81 se uttlizan para la condensacién 10 g de cloruro
de zinc é de tetracloruro de estafio, calentando un dfa a
508C se obtiene el producto enterior aproximadsmente con el
mismo rendimiento.

Ejemplo 2
(4~oxi-4’-metoxi-difenil)-(piridil-2)-me tano

5 g de (4-metoxi-fenil)-{piridil-2)-car-
binol y 7 g de fenol se disolvieron en 60 om® de benceno ¥y
se trateron con enfrimmiemto con 4 g de cléruro de aluminio
en porciones, Después de egitar durante verias horas y dejar
estar a contimuacién durante toda la noche se afiade 4cido
clorhfdrico dilufdo, se agita Yy se separa la cepa de benceno,
Ia solucién ecuosa 4cida, se hizo débilmente alealina con so-
lueidn de gosa, se filtré y se tratéd ocon 4cido acbdtico diluf-
do hasta débil reaceién 4cida. Bl precipitado obtenido se re-
oristalizé de metemol., Rendimiento 4,5 g.
(4-oxi-4’-metox;-difenil)-(G-metil-piridil-Z)-metano

N oot
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Se afiaden 10 om® de &eido sulffirico gon-

centrado, copfagitecién y enfriemiento, a la mezcla de 5 g
de (4-metoxifenil)-(6-metil-piridil-2)-carbinol y 8 g de
fenol y se opera, después de dejor ester elgfn tiempo, como
se desoribié en el e jemplo 1, El producto bruto, después de
recristalizacién de metanol, da cristales incoloros de pun-

to de fusién 170-1512C. Rendimiento 4 g.

Ejemplo 4
(4-oxi-4’-metoxi-difenil)-(6-metil-piridil-2)-metano

Por una solucidn de 1o'g de (4-metoxife-
nil)-(6-metil-piridil-g)-carbinol y 20 g de fenol en 120 om®
de benzol se hace pasar, con enfriamiento, 4cido clornfdri-
co gaseoso hasta saturacidn y se deja ester la mezcla reac-
cionante dos dfas a la temperatura ambiente, Al cabo de es-
te tiempo se afiade éoido clorhfdrico dilufdo, se agita y se
separa la capa de benceno que se desecha., De la solucién clor-
hfdrica, por adieién de carbonato sédico, se obtiene un pre-
cipitado, que se recristaliza de etanol, =1 compuesto se ob-
tiene con un rendimiento de 12 g.

Eéemglo 5
(4,4*-dimetoxi-difenil)-(piridil-2)-metano
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En la mezcla de 10 g de (4-metoxi-
fenil)-(piridil-2)-carbinol y 10 g de anisol se dejan caer
lentamente, con agitacién y enfriando bien, 15 o,c, de 4ci-
do sulfdirico concentrado, Después de dejar estar a tempe-
ratura ambiente durante dos dfas, se afiadié agua y la so-
lucidn de agité con éter. Después de separar y desechar el
éter, la solucidn acuosa 4cida se hizo alealina con un 4l-
cali y se agité varias veces con éter. De los extractos
etéreos reunidos se separé el disolvente y el residuo se
destild en vacid, Se obtuvieron 9 g. de un aceite de p.eb.

0,15™ 200-2038C,

Egemnlo 6

(4,4*-dime toxi-difenil)-(6-metil-piridil-2)}-meteno

oCH
oo ;

Se opera como se describié en el ejem-
plo enterior, utilizando 10 g. de (4-metoxi-fenil)-(6-me-
til-niridil-2)-carbinol y 10 g. de anisol, Bl compuesto
se obtiengoon un rendimiento de 8 g, en forma deeceite de

- - ]
peebs o o = 183-1844C,

Ejemplo 7
(4-0xi-3-igopropil-6-metil-fenil)-(4?-metoxi-fenil)-(piri-

i



lo

927478

dil-2)-metano

cH d 3

]
\CE—

7,5 g de timol y 5 g de (4-metoxi-fe
nil)-(piridil-2)-carbinol de trataron con agitacién con
10 c.c. de decido sulfdrico concentrado. Después de dejar
estar algdn tiempo, el producto sélido se diswlve en le-
jfa de potase al 10 por ciento, se acidula débilmente-con
deido clorhfdrico dilufdo y se neutraliza con carbonato
sédico. Bl vrecipitado formado se lava con agua y se re-
cristaliza de metanol/egua. la sustancia forma cristales

incoloros de p.f.4l50-1516C, Rendimiento 5,5 g.

Ejemplo 8
(4-0xi-3~me toxi-4’-metoxi-difenil)-(piridil-2)-me tano

OCH
OH CH,

CHz 0~
\H— 8- /

5 g. de {4-metoxi-fenil)-(piridil-2)}-carbinol y 6,5 g de

guayacol se condendaron como se describié en el ejemplo 1,
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operando en la misma forma, Se obtiene el compueste de

Pefe= 1292C de €ter, con un rendimiento de 4,5 g.

Eiemglo 9
{4—0oxi-3-me til-4’-metoxi-difenil)-(piridil-2)-me tano

6= OCH,

CH

B@Gkil!!Ii’

Operando del modo desorito en el ejem-
plo 1, a partir de 5 g, de {4-metoxi-fenil)-(piridil-2)-car-
binol y 6 g. de o-oresol se forma el compuesto arribes indi-

cado de p.T.41582C (de metenol), Rendimiento 4 g.

Ejemplo 10

(4-oxi-2-metil-4’.metoxi-difenil)-(viridil-2)metano

O 0
| oo,

Utilizendo m-cresol y las mismes can-

tidades en peso del ejemplo precedente, se forma el com-
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puesto de punto de fusién 206-2088C, Rendimiento 4,8 g.

Ejemplo 11
(4-acetoxi-4’-metoxi-difenil)-{piridil-2)-metano

5 go de (4-oxi-4’-metoxi-difenil)-{pi
ridil-2)-me tano, 5 g. de acetato sbdico y 20 c.c. de anh{-
drido acético se calienten en bafio merf{a durante tres ho-
ras. Después de frfa, se vierte la mezcla de reaccién en
agna y el acktte separado se extrae con éter, Despuéa de
haber agitado la solucién e térea yprimerc con le jia de so-
sa al 2% y luego con ague, se evapora el disolvente, El re-

giduo se dectila en vacfo. Se obtiene as{ un aceite de p.eb.

0,6= 214-2178C, Rendimiento 4,5 g.

Egemglo 12 '
(4,4?-dioxi-difenil)-(piridil-2)-me tano

3 g de (4,4’-dimetoxi-difenil)-(piri-
dil-Z2)-metano se calientan a reflujo una horas con 30 ¢,.C.
de 4oido bromhfdrico al 48%. Se diluye entonces con agua,
se neutraliza ocon ecarbonatoc sbdico, se filtra con suceidn
el preeipitado y se reeristaliza de metanol, La sustancia
funde & 2542C, Rendimiento 2 g. ’

Bjemplo 13
(452’-dioxi-difenil)-(Qiridil-a)-metano

?H
S
ST EsS

- 10 -
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a) (2-metoxifenil)-(piridil-2)-cerbinol

Al compuesto de Grignard obtenido de
5 g de virutas de magnesio y 37,5 g de o-bromoanisol en
éter absoluto, se aiiaden goté a gota con agitacién 14 g
de piridin-2-aldehido disueltos en ter, Después de termi
nade la adicién del aldehido, se calienta todavie media
hora a reflujo, Después de frfo, se aiiade dcido clorhfdri
co dilufdo hasta reaccién 4cida, se separa la solucién eté-
rea y se desecha. La fase acuosa se trata ocon amonfaco, can
lo uue se separa el carbinoi, que solidifica pronto; Se fil- .
tta con sucoién, se lavae con agua y ze reoristaliza de ésteg
acético, Se obtienen 7 g de compuesto de p.f;== 8425.

4

b) {4~oxi-2’-metoxi-difenil)-(piridil-2)-metano

4 une mezcla de 5 g de fenol y 5 g de (2-
metoxifenil)-(piridil-2)-carbinol se ajieden, con egltacién
v enfriamiento 8 c.c. de dcido sulfdrico concentrado, se

v se opera como se desoribid en

o

deje estmr la mezcla un dfa
el ejemplo 1,

Se obtienen 4 g de compuesto gue, recris-
talizado de metanol, funde a 221e,
¢} (4,2'dioxidifenil)-{piridil-2)-metano

2 g de (4-o0xi-2'-metoxi-difenil)-({piri-
dil-Z)-metano se oalentaron con 25 ¢.oc. de 4cido bromhfdri-
co al 48%, como se desoribié en el e jemplo 12 y se operd del
mi smo modo, Bl precipitado'se recristalizé de metanol, El
compuesto forme eristales incoloros de p.f.= 204-2052, Ren-

dimiento 1,5 g.

- 11 ~
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d) (4,2’-diacetoxi-difenil)-(piridil-2)-metanoc

6 g de (4,2?-dioxi-difenil)-(piridil-
2)-me tano, 16 g de acetato sbdico y 25 c.c. de anhfdrido
acético se calentaron tres horas en bsifio marfa & ebulli-
cién, Después de frio, se aiiaden 200 c¢.c. de agua y se
neutraliza con earbonato sbdico, con lo cual se separa un
precipitado ineoloro, gue ée recristaliza desde me tanol,

Se obtienen 4,5 g de oristales incoloros de p.f, 105-1078,

Bjemplo 14
{4,2°diox1idi fenil}~(6-me til-piridil-2)-me tano

2N\
|| ox

H.C

\\\\"‘-~ ,———"’;:f
<>

CH
3

a) (2-metoxifenil)-(6-metil-piridil-2)-carbinol

Se opera como gse describid en el ejem-
plo 1l3a, utilizando 16 g de 6-metil-piridin-2-aldehido, ®1
carbinol forme cristales incoloros de p.f. 1432, Rendimien-

to B3 ge.
b) (4-oxi-2’-metoxi-difenil)-{6-metil-piridil-2)-metano

Partiendo de las mismas ocantidades de
fenol y (2-metoxifenil)-(6-metil-piridil-2)-carbinol y ope-

- 1l2 -
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rendo del modo descrito en el ejemplo 13b se obtienen ¢ g

~del compuesto de punto de :ﬁzsién 22-223¢ (de metenol).

¢} (4,2°-dloxidifenill-(6-metilepiri dil-2)-me tano

2 g del compuesto preoedente se calen-
taron una hora con 25 o.c. de Acido bromhfdrico al 48% y se
operé como en el ejemplo 12, Se obtienen 1,5 g de orista-
les incoloros (de metanol} de p,f,-2232., Punto de fusidn
mixto con {4-0xi-Z’-metoxi-difenil)-(6-metil-piridil-2)-
metano, 2058,

la accién laxante de los siguientes
compue stos fué ensayada en ratas. Con ello se obtuvieron
los resultados indicados en la tabla:

Compue sto Dosis activa en mg/kg

(4-0xi-4’-metoxi-difenil)-
(piridil-2)}-metano 15

(4-0xi-4?-metoxi-difenil)-
{6-metil-piridil-2)-metano 30

f4,2’-dioxidifenil)-(piridil-2)-
me tano 75

(4,2°-diacetoxi-difenil)-(piridil-2)-
me tano 18

Bsta solicitud, que corresponde a ls
rresentada en Alemania, el 22 de Merzo de 1955, bajo-el:
ndmero T 10,722. IVe/12p, se acoge & los beneficios del
art{culo 51 del vigente Bstatuto-ley sobre Propiedad In-
dustriel,
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NOCTaA

Ios puntos de invencién ppopia y nue va
cue se presentan para que sean objetoc de esta golicitud de
primer Certificado de Adicién en Espafia, son los siguientes:

le, - Mejoras introducidas en el obje-
to de la patente principal ném. 208,304, o sea en un proce-
dimiento para la preparacién de dioxi-difenil-piridil-meta-

nos, de férmula general

(en donde R y R; representan hidrégeno, restos alquilo o
acilo y Pyr el anillo de piridina, siendo R y Ry igueles

o desiguales y pudiendo contener ademéds tanto el anillo

de piridina como el anillo fenélico grupos alyuilo, arilo o
aralquilo, como sustituyentes) carascterizadas porgue oxife-
nil-piridil-carbinoles o derivados O-alguilados u O-acila-
dos de estos carbinoles, (ocuyos grupos hidroxilos, alcoxi o
aciloxi fenblicos pueden estar en posicién 2, 3 é 4 ¥y que
pueden estar sustitufdos en el anillo piridfnico y Ffendli-

6o con restos algquilos, arilo o arslgquilo), se condensan,
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en presencia de un agente deshidrataente, con fenoles que
no estén sustitufdos en la éosicién p- con relscién al gru
po hidroxilo, pero gue pueden estar sustitufdos en las res
tentes posiciones con restos alguilo, arilo o aralguilo, ¥y
gi se diera el caso los grupos hidroxilo libres en los pro
ductos de partida o productos finales de acilan o alquilen,
en la forma conoc:]_’.da,: durente o después de la condensacién.

28, - Mejoras introducidas en _el obje-
to de la 3ente principal nimero 808.304.

Tal y ocomo se hs descrito en la Memoria
sue antecede, y para los fines ¢ue se han espnecificado,

La presente Memoria conzta de gquince
hojas esoritas a méquia por una gola de sus caras.

Nadrid,

2 2 MAR1956!
2.4,
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