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Este invento se refiere & una serie de nuevos y Utiles—

compusstos y a procedimientos para la preparacién de los mis
mose Mé._s particuia‘rmén*be, este invento se refiere a una se-
rie de trifeniletanos, tri:t‘enile‘cilenos y trifeniletanoles
en los que u.ho de los grupos fenilo esté susi;i'tu:fdo con un
enillo de piridilo o piridilo reducid que estd separado de
la porcidz_lm aromdtica de la molécula por una fraccién alquili
ca. oxigen;a.da} de 1', 2 6 3 4tomos de carbono. La invencién tam
bién incluye las sales de adicién 'nO""t:éxioas solubles en
agua, der:.vados de amonio cua:bemar:.o y I\T—-ox:.derivados de
los nuevos compuestos. ' '

Los compuestos de esta invenoién pueden ser représen*ba—-

dos“,por' las -Bérmulas siguientes:
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~ doindes

donde R y R! son los definidos anteriormente, con un deriva-—

336540

Ry R' son hidrégeno, cloro o metoxilo;

Y es una fraccidn carbonada oxigenada elegida entre las

giguientes: - ) ~
0 OH =~ O _ OH - .OH ,?H
4. , on- , —g;-CHZ- , -(l:H-CH?_- , -flz~. ) G-y~
ﬂ CHB CH3 ‘
donde el 4tomo de carbono unido al oxigeno egtd siempre uni=~|-
do al anillo de fenilo; ‘
Z es wn énillo de piridilo o un‘anillo de piridilo par—-|
cial o totalménte saturado que est4 unido a Y a través de -
un 4dtomo de carbono del anillo: Bl nitrégeno del anilio-de
piridilo reducido lleva un 4tomo de hidrdgeno o un alguilo
inferior como sustituyente. . ' : ‘
Los compuestos de esta invencidn se obtienen por trata

nmiento de derivados de trifeniletileno del tipo:

«"

R
do ¢rganometdlico apropiado tal como a~picolil-litio (como
en log Ejemplos 2 ¥y 5), 3-piridil-litio (como en el Ejemplo
6) o 2—piridi1~1ifio (como en los Bjemplos 1 ¥ 4)e Este tra
tamiento se lleva a cabo adecuadamente mezclando las sustan—
cias reaccionantes en un disolvente inerte tal como éter,
benceno, tolueno o una combinacién de tales disolventes iner—
tes, a temperaturas adécuadas elegidas dentro del intervalo

de -60°C a 80°C. La imina resultante se hidroliza a la co-
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| rrespondiente cetonas, sin necesidad de aislar, mezcléndola _|

‘ridfnico. Variando el orden y el grado de reduccidn de estos

‘a trifeniletilen—piperidilalcanonas buede realizarse a la

336549

con deido mineral dilufdo a 25-100°C,

Tos ceto~trifeniletilenocs, a los qpe'nos fefefiremos de
aqul ‘en adelante colecfivamente como trifeniletilen-piridil-
alcanonas, poséen tres centros reactivos capaces de ser re-
ducidos, como puede verse. Estos son el dobie enlace etilé-

hico, el grupo cetdnico y los dobles enlaces del anillo pi-

centros reactivos; puede obienerse una gran variedad de com—
puéstos dtiles. Estas reducciones y la produccidén de deriva-
dos ﬁtiles déllos compuestos reducidos se discuten en las
secciones numeradas que Sizuene ' -

(1) éeduccién del enillo 48 piridina

.4

OO S
Raraia ﬁ

La.hidrogenacién de las trifeniletilen~piridilalcanonas
temperatura amblente en medio d4cido, en presencia de catali-
zador de déxido de platino a una pre516n inicial de hidrégeno
de 25—125 libras/'lmlgada2 (1,75~8,75 kg/om?), como en los
Ejemplos 8 y 9. EL medio- 4cido puede obtenerse, por ejemplo,

disolviendo o suspendiendo:
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- (a) Una sal de 4cido mineral de la trifeniletilen-piri —

e ;.l 1,
Vil
Hemme

dilalcanona en un disolvente polar adecuado tal como metanol,
etanol, dimetilformamida o 4cido acéticoe

(b) Ia trifeniletilen~piridilalcanona en édcido acético.

(¢) Ia trifeniletilen—piridilalcanona en meianol, eta~
nol o dimetilformamida mds dcido mineral suficiente pars es-—
tar en exceso después de neutralizaf la base orgdnica.

En las condiciones descritas, la absorcién de hidrégeno |
se reduce marcadamente cuando ge alcanza el éstado de trife—
niletilen-piberidilalcanona, es decir, cuando se han comsumi
do tres equivélentes en moles derhidrdgeno. Ia reaccién pue-—
de interrumpirse en este punto para dar los productosrdesea-
dos. | |

De wn modo completamente andlogo fuede'realizarée la hi-
drogenacidn de una sal cuaternaria de una trifeniletilen—
piridilalcanona, (tal como las del Ejeﬁplo é)-para dar wa
trifeniletilen-N—alqgilpiperidilaloanona (como en el Ejemplo
24)e

(2) Reduccidn del grupo cetona

La reduccién del grupo cetona, sin afecfar é la insatu~
raclén del anillo de piridina,'puede'reélizarse pbp diversos
caminos: para dar un alcohol secundario por reduceidn direc—
ta (como en el Ejemplo 31) o un alcohol terciario por reduc—
cidén glquilativa (como en el Ejemplo 3)e Esto es, mezclando
wna trifeniletilen~piridilalcanona en metanol o etanol (o unﬂ
sal de &cido minerel de dicha alcanona en metanol o ebanol
nds une centided equivalente o en ligero exceso de solucién
acuosa de una base, tal como hidréxido sédico dilufdo) con
un hidruro m@télico’complejo, tal como borohidruro sédico, s

ohtiene un trifenile%ilan—piridilalcanol gecundario (como en
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~el Ejemplo 31){.Pueden obtenerse resultados similares en con]

| ros de metales complejos tales como hidruro de litio y alumi-

336540 f0

diciones anhidras mezclando soluciones en éter absoluto o en

tetrahidrofurano de trifeniletilen—piridilalqanonas ¢ hidru-

nio. Ias reducciones alquilativaes se realizan mezclando solus
ciones etéreas de una trifeniletilen~piridilalcanona y un
reactivo organometdlico +tal como alquil-litio o un haluro de
alquilmagnesio. Este tratamiento da un trifeniletilen~piri-
dilalcanolvterciario como en el Ejemplo 3.

(3) Reduccidn del anillo de piridina y el grupo cetona

La rédgpéidn de la insaturacibén del anillo de piridilo
y del . grupo eetoné de las trifeniletilen-piridilalcanonas cox
duce.a_trifeniletilen-piperiéilalcanoles. Esta reduccidn en
dos etapaa puede lle§a¥se a cabo en cualquier orden, como
puede deducirse de la discusidén de las dos secciones precedexn
tes. Eg deoir, la posterior reduccién derloé trifeniletilen-
piridilalcanoles o de‘1asitrifeniletilan-piperidilalcanonas
da. trifeniletilen-piperidilalcanolese. El mismo resultado
pucde congeguirse en una sdla:etépa dejando que las tfifenil—
etilen-piridilalcanonas absorban 4-equivalen%es'en moles de
hidrégeno en la hidrogenacidén descrita inicialmente. Mds es=
pecificamente, ,es%os trifeniletilen-pipe ridilalcanoles pue—
den obtenerse de la forma siguiente: '

fa) Por hidrogenacién de trifeniletilen-piridilalcano-~
les (qomo en ol Ejemplo 38) en cualquiera de las condiciones
descrites en la Seccidn (1)

(v) Por reduccién de trifenilétiien-piperidilalcanonas
(como én.lbs Ejemplos 12, 13, 34 ¥ 37 y en el procedimientd
del Ej@mﬁlo 10) en. cualquiera de las condiciones descritas

.en la Secciébn (2).
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| 1a Seccidén (1)e En este caso, simplemente se deja que la sb-

= (c¢) Por hidrogenacidén de trifeniletilen~piridilalcanonas
con 4 equivalentes en moles de hidrégeno (como en los Ejem—

plos 10y 11) en @qalquiera de 1as-condicionqs descritas en

sorcién de hidrégeno prosiga hasta que se hayan consumido 4
equivalentes en moles de hidrégeno. | -

Una subclase especial de esﬁa etapa de reduccidén se oﬁ-
tiene (como en el Ejemplo 32) cuando se reduce el grupo ceto-
na y solo se reduce parcialmente el anillo de piridina. Esgtos
compuestos, tm.femletn.len—-N—alqull’setraha.droplrldmalcanoles,
se obtienen mezclando una solucién metanblica o etanélica de
una sal cuaternaria de una trifenilgtilen~piridi1alcanona con
un equivalente o ligeramente mds de un equivelente de una ba~
se, tal como hidrdxido sdédico diluido y un hidruro metdlico
complejo, tal como borohidruro sdédico, con o sin aislamiento
del enolato caaternario intermedio formado por tratamiento de
la sal cuaternaria de trlfenllet1lenrp1r1d11alcanona con el
hidréxido sédico diluldo.

(4) Reduccidén del anillo de piridina, grupo cetona y do-

ble enlace etilénico

Los compuéstos en los que los fres centros reactivos de
insaturacién son reducidos btotalmente para producir trifenil-|
etano-piperidilalcanoles pueden obtenerse por posterior reduc
cién de cualquiera de los trifeniletilencs anteriores. En la
préctica, se han obtenido por dos procedimlentos generaless

(a) Reduccién en una etapa por hldrogena016n completa
(con 5 equivalentes en moles de hidrégeno) de las trifenileti
.len—piridilaloanonas'(como eh el Ejemplo 14). Tales reduccio=
nes pueden llevarse & cabo en metanol, etanol, &cido acético |

o dimetilformamida en presencia de un cafalizador, tal como
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o suspendidos en metanol, etanol, dcide acético o dimetilfer

. donde R es

3365490

~$xido de platino o paladio al 10.% en carbén activo, & wna. —

temperatura adecuada comprendida entre 25°C y 80°C y 2 una
‘Ppresién inicial de hidrégeno de‘25—125 libras/pulgada2
.(1,75/8,%5'kg/cm2). El medio 4cido necesario se consigue en
la forma descrita anteriormente en la Seceién (1).

(b) Hidrogenacién de trifeniletilen-piperidilaleanoles

en forma de base libre o de sal de 4cido mineral, disueltos

memida én presencia de paladio al 10 %-en carbén activo y a
una pres:.én inicial de hidrégeno de 25=125 II.:v.braas!/pt;v.lgav.da.2
(1,75—8,75 kg/bmz). Tos Ejemplos.i5, 16, 27, 28 y 29 contie-
nen ojemplos de este procedimienjo.

(5) Preparacién de derivados de piperidilelcanoles

' Pue@en obtenerse varios derivados Gtiles haciendo reac-
clonar ulteriormente los trifeniletilen-~piperidilalcanocles ¥y
los trifeniletano—piperidilaloanoles.,Estos gon log Nealquil-
dérivadbs,;N;alqﬁil—mkéxidos v las sales de N,N-dialguilpipe-~
ridinio. | ) |

'.(g) N~-alquilderivados

R-CH-CH, f\)[ R—CH—CH f\)[

3

.A c=c;H//j ) @-CH-GHz@'

o .
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:,alcanol de partide (o su sal de 4cido minersl més wn equiva-

- Log N-alquilderivados que resultan de la reducclén de
las sales cuaternarias de trifeniletilen~piridilalcanom y

N;alquiltrifeniletilenjpiperidilalcanonas se discuten en las
Secciones (1) y (3). La N-metilacién de los trifeniletilen-—

y trifeniletano~piperidilalcanoles ya reducidos puede reali=

ot

zarse calentando & reflujo una suspensidén acuosa del piperidil

lente en moles de formiato sédico) en presencia de formaldehi
do y écido férmico (como en los Ejemplos 18, 19, 20, 21, 25,

(b) N-alquil-N-oxiderivados

]
.CHy
Hy09
' v
- 2o LY
@ c=cﬂ©«cH-th
/ l\
' CH3

Log N;alquil-thxiderivados S8 preparen adecuadamente
mediante adlcidn de un ligero exceso de perdxido de hldrége~
no 8l 30 % sobre ung solucidn de- N—alqullplperldlna en meta=-
nol a la temperatura ambiente (como en el Ejemplo 22)e

(¢) Sales de NyNedialquilpiperidinio

V' .lOH j\i 'CH3X \
— RTINS |

Hy

e T
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‘etilenos pars producir trifeniletilboranos que, siﬁ ser ais—|

’mediante la édicidn'de golucién acuosa de perdéxido de hidré-

sora y;vasodiiatadora periférica y pueden ser Wtiles en el

’l ""10-

- 336549

Ias sales de N,N-dialquilpiperidinio pueden obtenerse
calentando soluciones en metanol o etanol de las ﬁ;alquii-
piperidinas & unos 100°C, en bofgllas a presién cerradas, en
‘presehcié de un agente de alquilacién tal como.un haluro de
aléuilo (como en el Ejemplo 23).

.~

(6)’Tfifeniletandies a partir:de trifeniletilenos

Los trifeniletanol-N-alquilpiperidilalcanoles pueden

obtenerse por hidroboracidén de los correspondientes trifenil

lados, pueden ser hidrolizados oxidativamente a los trife-
niletanoles deseados como en el Ejemplo 36« El trifeniletil-
‘borano puede obtenerse agitando a 0°-30°C una solucién en
diglima del tiifeniletilan—N—aquilpiperidilalcanoi'Bn pre-—~
sencia de diborano. EL diborano puede generarse independienE
temente Y burb@jearSe por la mezcla de reaccidn o generarse
in situ mediaﬁte,la adicién goﬁa a gota de eterato de tri-
fluoruro de boro al 47 % sobre borohidruro sédico en digli-
ma & 0°C o en las proximidades de esta temperatura. El tri

feniletilborano resultante puede ser oxidado e hidrolizado

geno y de une base, tal como hidréxido sédico ‘dilufdo, para
producir unvtrifeniletanol—N-alquilpiperidilalcanol.
Los compuestos ‘del preéente invento sé'caracterizan

en general por presentar una actividad fisiolégice hipoten-
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;§ Compen, dre, Jo Am. Chems Soc. 80, 591 (1958). Ia modiflca-

_tratamiento de la hipertensidn y de enfermedades vasculares.
periféricng & dosis diaz;ias comprendidas entre 100 y_4006 ng
por dia, por via oral o algo menos cuando se administran por |
.via parenterals En la mayoria. de los casos se ha encontreado |
que los coﬁpuéstos.de los Ejemplos espgcificos presentahies- ’

ta aotividad_fisibldgica. Algunos de los compuestos indivi-

figiolégicos adicionales como se indicaré? Entre éstos efec~
tos se incluyen las actividades deﬁresoga del colesterol, an~
tl—lnflamatorla N ooagulante y enticoagulante de la sangre.
Unos pocos compuestos pregenten una 11gera activ1dad como
agentes anabdlicose.

El invento se ilustrars ahora mediante varios egemplos
especificos que muestran la preparacién de compuestos repre-
sentativos del presente inventos )

" El método de sintesis de los productos de partida tri-
feniletilennitrilos utilizados aqui es una modificacidn del

descrito por R.E. Allen, E.L. Schumarn, W.C. Day y MeGe Van

cién consiste en el ugso de un ml de 2—met11—5—et11p1r1d1na.
por gramo de brdmuro de trifemiletileno como disolvente en la
reaccidn de suétituciéq cianuro~halégenos Todog los nitriloé
utilizados aqui han sido déscritos en la referencia anterior
excepto @l 1,1-difenil=~2-p-cianofeniletileno que ha éido deé—
crito por We Tadroé, Y. Akhnookh y Ge Aziz en Jo_Chem. S500.
1953, 186~9, con un'?unto de fusién'de'106-109°C.VLa nuestra
uwtilizada aqui funde a 116-117°C. | |
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|40 en 150 ml de &ter sbsoluto se afiaden lentamente, con agi-

‘ taoidn, 2441 g(O 176 moles) de bromuro de n-bu'l;:t.lo. Toda 1a

£rta o -60°C ¥y se trata gota a gota @ lo 1argo de un periodo

' gota,a‘gbta con 40,0 g de 1,f-difenil—2—p~cianofeﬁiletilenoen

fdico’ diluido, geguide de extraocldn oon cinco porciones de

356549

— _ . EJENPIO 1 D i _

1;1—Diféni1-2- p=(2-piridilcarbonil)-fenil etlleno
Sobre'2;46'g (0,352 moles) de alambre de 1itio en troci

reacclén de preparacldn se lleva a cabo en atmdsfera de nltré-
geno seco con Intensa agltacldn. La mezcla de ‘reaccién sé en-
fria a -10%C ‘en un bafio de hielo seco - acetona después de hal
ber afiadido las primeras gotas de bromuro de n~-butilo. La adi
cid# se compléta entonces a_-10°0; Se_continﬁa agitando a est

temperatura durante 50 minutos. Ia solucién de reaccidén se en

de 10—15 m:n.nu'bos) con 25,0 g (0,159 moles) de 2-bromopiridina enf-
40 nl de éter absoluto. La mezcla de reaceidn se agita a -35%

durante 15_m1nutos antes de volver a enfriar a -609C y tratar

200 ml de ‘tolueno seco. Esta Wltima adicién'se realiza a una

velocidad t2l que la temperature no exceda de -50°C. A conti-
nuaclén se deja calentar lentamente la nezcla. de. re30016n has+
ta la temperatura amblentg durante un perlodo de unas 2 horas.
Se afiaden gota a gota 50 ml @e agua gseguidos de 60 ml dé deidd
sulfirico 2 N. Después de estar-en reposo durante toda la no-
ché a la temperaturs ambiente, se separa la fase acuosa y se

desprecias EL disolvehte de la fase orgénica se evapora en ba|
ﬁo de vapor a pr9516n reducida para dar un residuo que ge

cubre con 200.ml de écldo clorhidrico 8l 10 % y se calienta

sobre el bafio de vapor. Por neutralizacidén con hidréxido sé—

80 nl de benceno,se obtiene una solucién bencénica &Q.produc-

to que se purlfica f£écilmente por cromatografia. La solucidn
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lproducto que se aisls por evaporacidn del éter seguida de

- 13 =

336549

bencénica (lavada con egua y secada sobre sulfato sddlco) ge—

hace pasar a través de una columna de altmina de 12 x 2 pul-

gadas (30 x 5 cm)e Con &ter sbsoluto se eluye rdpidaments el

cristalizacidén en éter de petréleo de bajo punto de ebulli=-
cién. E1 rendimiento de producto, p.f. 84-85, 500, es de
37,68 g (73 % del tedrlco).
Egte compuesto tiene una llgera actividad anabdlioa Yy
analgésica. ' '
| EJEMPLO 2

'oentrado en 750 ml de agua. La solucién acuosa de &cido se
\

1,1—Difenil—2—[p—(2—piridilacetil)-fenil]etileno y su sal de

hidrocloruro

Se prepara’'una solucidn de picolil-litio en &ter abso
luto mediante la adicidn - gota a gota, a lo largo de un perio=-
do de 1 hora, de 6?,0-g (0472 moles) de o=picolina sobre ung
solucién dé fenil-litio en éfere. EL fenil-litio se ha prepa=-
rado previamente afiadiendo gote a gota, & lo largo de un pe-'
riodo de 3 horas, 118,0 g (0,75 moles) de bromobenceno en
350 ml de éter ebsoluto sobre 10,4 g (1,50 moles) de pequéfios
trozos de alambre de litio en 500 ml de 4ter bsolutos _

El picolil=-litio resultante se afiade sobre una solu- l .
cién de 187,0 g (0,67-moles) de 1,1-difenilnz-p—cianofenilgfg.
leno en 750 ml de benceno seco. Todas las adiciones anterio
res se-réalizarbn con vigorosa agitacidéne. La mezcla de resc-
cién se calienta @ lo. temperatura de reflujo durante 2 horas

y se trata cuidadosamente con 250 ml de écido-clonhidrico cqg

afinde lentamente mientras el disolvente orgdnico se separs .
por ebullicidne Después de haberse evaporado ls mayor parte

del disolvente orgdnicorse calienta la mezcla de reaccién en
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—bafio de vapor durante 1 horé..-La mayor par’l:e del agua se se=

para por evaporacién a presidn reducida para dar la sal de
" hidrocloruro cristalina, impuré.. El producto se recoge por
filtracidén y se recristaliza Qﬁ a'ce'hqna. EL rendimiento de
l'hidrocloruro de 1, 1i-difenil-2- [p—-(2—-p:lridilace“ail)—fenil] eti+
%no, p.f. 217-2259C, "es de 184,3 g (66,8 % del tedrico).

El punto de fusidn. de una muestra introduo:.da. en el ba
fio del punto de. fusién a’ 21490 eg de 21 9-222°C. Se prepara
une muestra aualftica de la buse Libre, pefs 120-123,5°C,
po:c; ﬁeqtralizaeidn en ‘alcohol con hidréxido sédico _d@ilufdo
segﬁido jd:e_;x"écristalizacidn’en éter o cloroformos

I EJEMPIO 3
1, 1=Difenil-2- [p=(1-hidroxi~1=[2-piriail] ~etil)~Ffenil) etile=

no y su sal de hidrocloruro

'Sé prepara en atmésfera de nitrégeno una solucién de
yoduro de 'mefilmagne_sio en unos 50 ml de éter absoluto, con
‘vigorosa agitacidn,' a partir de 11,89' g (0,083 moles) de yo-
duro de métilo ¥y 4,00 g (0,16‘6 moles) de torneaduras de mag-
nesio. Sobre el reactivo de Grignard anterior se.aﬁade répi-
demente una solucidén de 1,T—-difenil—-Z—[p—(2—i7iridilbarboni1)—‘
fen;i.l] etileno del Ejemplo 1 en ~2750‘ nl de éter absoluto, con-
tenida en 'un embudo de decantacidéne Ia mezcla de reaccidén se
agita a la temperatura ambiente durante 2 horas y se vierte
gobre hielo machacado con 20(_).ml de solucién saturada de clo-
ruro eménico..Se separa la capa ofgé.nica., se lava con agua,
se seca sobre sulfato sédico y se evapora pa.fa dar 1,1=-dife-

1i1-2~[p-(1=hidroxi-1-[2~piridil] ~etil)-fenil}-etileno criste-

I 1ino, crudo, que por recristalizacién en éter de petréleo de

alto punto de ebullicién pesa 24,33 g (100 % del rendimiento

teérico) y se funde a '126-_128,5°C. Una muestra anal:['biéa
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—funde - 125~126 59¢, -
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Se prepara una sal de hldrocloruro, Ppefe 125—132°C (co-
mo monohldrato) én soluclén etérea con solueidén alcohélica

de cloruro de hidrdgenoe
EJEMPIO 4

1, 1=Dimprmanigile2=[p-2=piridiloarbonil )~fenil] -

. etileno

Sigﬁiehdo el métoad del Ejemplo 1, con cantidades equi
valentes de sustancias reaccionantes y en idéntices condi-
clones de reggcién, ge convierte el 1,l=di-p-anigil=2-p~cig-
nofeniletileno en 1,1=di=-p-anisil-2-[p-(2-piridilearbonil)-
fenil]etileno con un rendimiento del 34,2 % Aqui el produc-
%o es un mceite amarillo que se utiliza directamente para pos
teriores preparaciones sin intentar obtener un'derivado crig-
talinos |

_ EJEMPLO 5

1,1-Di-p-clorofenil—2-[p-(z-piridilacetil)—feni]]etileno

. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, con cantida~
des equlvalentes de sustancias reaccmonantes, 8se convierte
el 1 1-di—p—clorofenll-2—p—cianofen11etileno en 1 1-di-p-
clorofenil-2-[p-(2-piridilacetil)-fenil] etileno, p.f. 131-

133,5%C, con un rendimiento del 21,4 % En este caso no se

te con hidréxido sdédico dilufdo en la base libre que :se re-
eristaliza en ter ~éter de petrédled.

| EJRMPIO 6 - -
1, 1-D1fen11-2—[p-(3-p1r1dilcarbon11)~fen1l]etileno y_su sal

‘de -hidrocloruro

Siguiendo_él‘procedimlento del Ejemplo 1, con cantida-
des equivalentes dgrsustancias reaccionantes y sustituyendo
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-1&-2—bromopiridina del Ejemplo 1 por 3-bromopiridina, se cond

2—[p—(3—pir1di1carbon11)—fenll]etmleno con wn rendimiento ael
56 % E1 rendimlento dado aqul es el subslgulente a lg puri-
ficacién por cromatog?afia en 1a forma descrita en el Ejem=
plo i. El producto exnl este puntO'no es cristalino. Mediante
egpectro infrarrojo se seleoclona la fraccién adecuada y se
utiliza en las preparaclones sub51gu1entes.

Con fines de ceracterizacidn se prepara una éal de hi-
dr&cloruro, pefe 206-20890,.3 partir de una solucidn etérea
con reactivo éloruro de nidrdgeno en solucidén alcohélicae

a EJBIPIO T ' |

Metobromuro, metoyoduro, enolato cugternario y metocloruro de

1, 1—d1fen11-2—[jh(2—p1r1dllacet11)-fenil] etlleno
Una solucidn de 9,13 g (0,024 moles) del 1,1-difenil=-2-(
[ p-(2-piridilacetil)-fenil]etileno del Ejemplo 2 en 50 ml de

‘etanol absoluto se trate con 10,0 g de una solucidn al 50 %
de bromuro de metilo en metanole. Ia solucién de reaccidn se
calienta en una botella a presidn cerrada sobre bafio de va-
por, durante 4 horas. Ia solucién enfrmada se diluye con éteJ
absoluto hasta el punto de,turbldez y se deja cristdizar a
la temperaturs ambiente. De vez en.cuando se afiade éter adi=-
cional. haste que el volumen tbtal es de unos 500 mls Después |.
de secar se - obtiene la sal de métobromuro, Defe 213-21600,
con un rendimiento del 79 % (9:07 g)e

De forma idéntica, sustituyendo la anterior solucidn
metanélica de bromuro de metilo por 4 nl de yoduro de metilo,
se prepara el metoyoduro, p.fe 182-187°C, con un 90 % de ren-
dlmlento.‘

.Por tratamiento de une solucién metandlica del metoyo-
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—duro precedente con solucidn acuosa concentrada de hidréxido

gédico se obtiene el enolato cuaternario, -[p—(p,ﬁ-difenil—

: v1n11)-fen1i]-2—(1-met11-2—p1r1d1no)etenolato, PeLe 234—235QC
| con un rendimiento del 65 %

Por tratamiento de egte enolato cuaternariern cloruro
de metileno =~ ascetona 3:1 con aolucidn.alcohdlica de cloruro

de hidrégeno se obtiene el metooloruro, p.fe:234-235,5°0, con

lun 79 % de rendimiento. Ia precipitacién del metocloruro se .

| realiza por eveporacién parcial del cloruro'de metilenooe

ElL metocloruro tembién presenta una ligera actividad

“aoagulante de la sangre.
BJEMPIO 8

1,1-Difenil-2#pr(2~piperidilacetil)-fenii]etileno y'su gal

. de hidrocloruro

Una suspensién de 10,00 g (0,24 moles) del hidrocloru—
70 de 1,1=difenil=2~[p-(2~piridilacetil)~fenil]etileno del

| Ejemplo 2 en 200 ml de dcido acético glacial y 1,00 g de ca-

talizador de éxido de platino se somete a hidrogenacién em

un aparato sacudidor Parr & una presién inicial de hidrégeno
de 36,; libras/pulgada® (2,5% kg/mn2). Ia absorcién de hidrd
geno se intg;:umpe después de haber consumido 3 equivalentes

en moles del mismo. EL producto orgénico se encuentra comple

|| temente en solucidén en este punto. El catalizador se separa

por f£iltracién dando un filtrado de color amarillo pélido que
ge vierte sobre hielo machacado con un exceso.de hidréxide
_amdnicb concentrado. La base amarille resultante, con ligero
aspecto de goma, se recoge por filtraoidh y se recristaliza
en éter dando 4,09 g (42,6 % de rendimiento) de 1,1-difenil-
2—[p—(2-piperidilacetil)—fenii]etiieno,'ﬁ.f. 129-129,59C, Pbr
adicién de solueién alcohdélica de eloruro de hidrégeno gobre
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| dando 2,79 g de producto con un rendimiento totel del 69,3 %

s mds elevadas (en las proximidades de 125 1ibras/bulgada2,

|1,1-difenil~2-[p-(3-piridilcarbonil)-fenil] etileno del Ejem~

162,5 %e Aqui el material de partida se utiliza en forma de

lletilo y evaporacién de la mayor parte del cloroformo. Se ob-

- 18 -
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-8l liquido madre'etéreo se obtiene wna masa cristalina adi- —
cional del producto en forma de sal de hidrocloruro, p.f.

190—191009 Io sal de hidrocloruro se recristaliza en acetona
 Cuendo la hidrogenacidén se realiza a presiones inicig~

8,75 kgqug), se obtiene el compussto anterior més importen-
tes cantidades de 1,1-difenil=2-[p-(2-piperidilacetil)-renil]
etano, p.fe T2=749C, Su sal Qe(hidrooloruré funde a 207-208%%

Se obtlenen resultados similares cuando una solucién al
10 % del material de partida (en forma de hidrooleruro) en i
netilformamida se somete a hidrogenacidén en presencia de ca=
tallzador de 6x1do de platinos )

Este compuesto fembidn ‘presenta aotividad analgéslca,
dépresora del colesterol, coagulante de la sangre y anti-in-
flanatoria. |

- EJRIPIO 9
Hiarocloruro de 1,1-difenil=2~ [p-(3-piperidilearbonil)-fenil]

o " etileno

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 se hidrogeha

plo 6 en solucién de'écido'acéticd para dar 1,1-difenil—2-i

@-(3—piperidiloarbonil)-fenilJetileno_oon un rendimiento del
base libre en -lugar de-sal, como en el ejemplo anterior. El
de solucidh_élcdhdlica,de cloruroe de hidrdgeno a una solucidn

en oloroformo del broducto’éiudd; Le precipitacidn de la sal

de hidrocloruro crude se realiza por adicidn de acetato de.

PEPOS

"lproducto se aisla en forms de sal de hidrocloruro por adicién
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— tienen cristales adicionales por adicién de éter sbsoluto all,

'plo 2 en 260 ml de alcohol al 95 % con 1,00 g de Sxido de

_1lza en forma de agunjas en cloroformo -~ acetato de etllo pa~

liquido madre. Todos los cristales se recristalizen en bu-
tanona = éter para dar la sal de hl&rocloruro, pefs 160=
17590, ,
Este compuesto también presenta activided depresora del
colesterol, anti-inflamatoria y ligeraﬁenté analgégiear
. EJEMPLO 10
Dos 1, 1=difenil=2=[ p-(1~hidroxi=2-[2-piperidil] etil)-fenil]

etilenos esterso=-isdémeros y sus sales. de

hidrocloruro

Una soluoién de 6,50 g (0,0i6 moles) de hidrocloruro de
1,1~dif enil=2-[ p=(2~piridilacetil)-fenil] etileno del Ejem~

platino como catalizador se-hidrogena en un sacudidor Parr
& wna presién inicial de hidrdgeno de 42,2 libras/bulgada
(2,95 kg/cm?). Despuds de una caida de presién de 5,7 li=-
ras/bulgada (0,40 kg/bmz),correspondiente & la abgorcidén
de 4 equivalenteé en moles de hidrégeno, se interrumpe la
reacclén. El catalizador se separe por filtracidéne. Bl disol
vente sSe evapora del filtrado a presién reduclda en bafio de

vapor, dando un aceite amarillo claro que fédcilmente crlsta-

ra dar un material denominado aqui hidrocloruro de producto
A. El rendimiento de hidrocloruro de producto A crudo es de
5,19 go Al dejar lag aguas madres en un eflenmeyer abierto a
la temperatura smbiente oomienzan a depositarse unos crista-
les en forma de botén al cabo de un dis. Despuds de 4 dlas
de crecimiento, estos cristales, denominsdos hidrocloruro de
producto B, se recogen por filtracién; peso 0,38 go EL hidro

cloruro de producto A se recristaliza en oloroformo ~ acela-

© s b
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-~ to de etilo antes de secar ambos productos durante 20 horas.|

& 100°C, a presidén reducida, sobre pentéxido de fésforo. EL
punto de fﬁsidn del hidroclorufo de prsducto A es de 174~
1789C y el-del hidrocloruro del producto B es de 168-173°C.
Una. mezcla @e los dos presenta una depres16n del punto de
fusibn, 157—172000 El anéllsls demuestra que estas sales son
monohidratose ‘
'Ips préductos Ay B se obtienen'por otro camino por re=
- ducein del 1,1-difenil-2-[p-(2~piperidilacetil)-fenil] etile
no del Ejemp;p 8 con 2 equivalentes en moles de borohidruro
sédico en metanol. Ios rendimientos obtenidos por este mé=
todo son: producto A, 28,% %; producto B, 20,5 %
 Ia mezela de productos A y B (obtenidos por este otro
procedimiento) en solucién eén acetato de etilo frio deposita
o1 hidrocloruro de producto B como primera masa cristalina.
vy ei hidréclbruro de producto A-como segunda cuando se afiade
un liggro eicésb de solucidn aloohdlica de gcido clorhidri-
coes Ia purificacidn de estas sales igémeras se realiza.por
" recristalizacién en cloroformo = acetato. de etiloy (con adi-
ciép.de'un poco de metanol y mds tarde separacidén del mismo
por evaporacidén cuendo sea. necesario conseguir ﬁna disolu~.
cién coﬁpleté& dando hidrocloruro:de producto Ay p.fe 211~
212°C,é hidrbclorurb de produc%o B, Defs 212-213,5°C. Los
puﬁtos de fusién son 3°6 4% nés altos cuando se determinan
‘en tubos evacuados, cerrados & la 1lema. EL punto de fusién
de una mezcla de las dos sales presenta una considerable de-
presidne Los‘puntos de fusidn de las bases libres obtenidas
-por neutralizacién con hidr6x1do sddico dilufdo o hidréxido
aménlco sont

Produc'bo A, 115 5-117 5°c, produoto :s, 122-123%C,
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EJEMPIO 11 T,

Dog hidrocloruros de 1,1-di-p-anigil—-2-[p-(2-piperidilhidro-

xime$il)=Fenil)etileno isémercs en forme de hemihi-
' dratos
Una solucién de 17,00 g (0,040 moles) del 1,1-di-p-ani
sil—z-ﬁy{z—piridilcarbonil)-fénil]etileno-del Ejemplo 4 en
220 ml de &dcido acético glacial con 0,50 g de catalizador de

6xido dé platino se somete a hidrogenacidn en la forma ante~

¥

riormente descrita. Como en el Ejemplo 10, la reaccidn se deJ
tiene despuds de haber consumido 4 equivalentes en moles de
hidrégeno. El catalizador se gepara por filtracibn. E1 4cido
acético ge neutraliza con hidréxido sddico diluido en exceso
en hielo machacados La suspensién acﬁosa resultante de las
bases libres se extrae con cloroformo. La solucidn en cloro-
formo se seca sobre sulfato sdédico y se acidula con sdlucién
alcohdlica de cloruro de hidrégeno. A continvacién se aﬁaﬁe
acetato de eftilo y se prééigue'la geparacién coﬁo en una re—
criztalizacién normal en cloroformo — acetato de'etilq. Como
en el Ejemplo 10? se obtienen dos racematos diestereo~iséme-
ros: masa cristalina 1, denominada hidroclorﬁro de producto
Ay 13,06 g, pefe (como hemihidrato) 191-196°C después de fun
dir primero a132-135°C y volver a solidificar a 137°G;'masa.
cristalina 2, obtenida por dilucién de las aguas madres de
la masa cristalina 1 con éter absolubo, denominada hidroclo—
ruro de producto B, 1,45'g, pef+ (como hemihidrato) 129-
1409C. EL punto de fgsién de una mezcla de los dos productos
desciende considersblemente: 101—110°C?

E1 producto A tembidn presenta actividad snti-inflama-

toria y depresora del colesterole

T -
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- EJEMPLO 12 ' R
1,1=Di~p-clorofenil=2=[ p-(1-hidroxi-2-| 2-piperidil] etil)-~

fenil] etileno y su sal de hidrocloruro

Una soluéién de 10,28 g (0,023 moles) del 1,1-di-p- .
clorofenil-2-[p-(2-piridilacetil)~fenil] etileno del Ejemplo
5 en 200 nl de 4cido acético, glacial se reduce siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 8 para dar 1, 1=di~p=clorofenil=2-{
p—(2-piperidilacetil)~fenii]etileno;,Esté compuesto, sin pu-~
rificacién, se trata en 500 ml de metanol con 2,00 g de bo-
rohidruro séd%oo. La solucién de reaccién se'deja en reposo
durante la noche a Makteﬂperatura ambiente. La mezcla de read
cién se vierte sobre 450 ml' de hielo ¥ agua conteniendo 10 ml
de hidréxido sédico al 10 % Ia base libre resultante se ob-
tiehe por decentacidén del liguido acuoso, se lava con agua,
se disuelve en'cloroformo, se seca sobre sulfato sdédico y se
trata con solub;én'alcohdliéa de cloruro de hidrdgéno en ex—
CeS0e fbr adicién de abetato de etilo y evaporacidén parcial
del cloroformo en la forma habitual se obtienen ;,21 g
(64,0 % del tebrico) de hidrocloruro de 1,1-di-p-clorofenil=-
2= p=(1-hidroxi=2~[ 2-piperidil] etil)-fenil] etileno, p.fs 2104
218°C g partir de butanol. o '

Se prepafa ungz muestra de la base libre por t?atamiento
de la sal de hidrocloruro con hidréxido sddico dilufdo. Por
recristalizacién en éter funde é‘173—175°0.

EJEMPLO 13

Hidrocloruro de 1,1-difenil-2-[p-(3-piperidilhidroximetil)-

fenil] etileno

. Una solucidn de 23,50 g (0,065 moles) de 1y1=difenil—-2-
[p-(3—piridi;carb6nii)—fenil]etileno del Ejemplo 6 se reduce
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1 1a proéucc;dn de una mezcla de etanos y etilenos. Log etanos

~giguiendo ¢l procedimiento del Ejemplo 12. E1l 1,1-difenil- -
2—[b—(3—piperidilcarbonil)-fenil]etileno intermedio se puri-
fica algo por cromatografia antes de ser tratado con borohi~
druro sédico. Una soluc16n en cloroformo del compuesto se in-

troduce en una columna de alimina de 3/4 x 17 pulgadas (19
x 432 mm). Ia columna se ha preparado en cloroformo. Para

elulr la columna se eaplea éter. Todo el materiai sacado de
la columna pbr el cloroformo v el éter se emplea en lg poste-
rior reduccién con borohidruro sédico a 1,1-difenil-2~[p-
( 3-piperidilhidroxinetil)-fenil]etileno. EL producty se reco-
ge en forma de sal de hidrocloruro, 7,92 g, p.fs 175-196°C,

formada por adicién de solucidn alcohdélica de cloruro de hi-
drégeno sobre una solucién en acetato de etilo de 1a base li
bre. Por suceésivas recristalizaciones en acetona y bubanona
metanol, se obtiene un producto purificado, p.fe 206-211°C.

. EJEMPIO 14 |
Dos hidrocloruros de 1,1-difenil—2-[p~(2-piperidilhidroxine—

+i1)~Ffenil Jetanos estereo—isémeros

Una solucién de 15,00 g (0,040 moles) del 1,1-difenil-

2 [p-(2-piridilcarbonil)-fenil] etileno del Ejemplo 1 en 200
ml de dcido acético glacial con 0,50 g de catalizador de bxi-
do de platino se somete a hidrogenaocidn en un sacudidor Parr
a una presién inicial de hidrégeno de 45,0 libras/pulgada’

(3,16 kg/cm2). En este caso se deja que la hidrogenacién pro-

giga hagsta ser completa. El resultado de este tratamiento es

se gislan y .separan en las dos formas diestereo-isbmeras de
la forma siguiente: Se separa el catalizador por filtracidn.
Ta solucién en gcido acético se vierte sobre una mezcla de -

hielé. machacado y'un'exceso de hidréxido sédico’ dilufdo. El
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—producto hésico semisbélido se extrae con éter. Los extractos—

etéreos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato

sédico, se reduce su volumen en baflo de vepor a 360 ml-y se

i refrigeran para dar 8,47 g de producto crudo, denominado pro,

ducto 4, p.f} 117-121°C+ Por evaporacidn de las aguas madres
hazta unés>100 ml, seguida de refrigeracién, se obtiene una
segunda masa de materidl semisélido que se desprecia. Por
evaporacidén éompleta de las agﬁas,madre se obtiene un aceite
viscoso amarillo, denominado producto’ Be Unas soluciones se-
paradas de los productos A y B en. butanona se tratan con solul
cién alcohélica de cloruro de hidrégeno y éter absoluto para
dar las sales: hidrocloruro de producto A, p.f. 198-2020C,
6,63 g; hidrocloruro de prdduéto By p.£. 152-159°C, 2,15 g.
Tanto los pesos como los puntos de fusidn dados aqui son los
obtenidos despuds de recristalizaciones sucesivas de las sa-
les en élofofdrmo - acetato de etilo y butanona - éter. Tos
dos efanps obténidos aqul estén contaminados con matefial eti
1lénico (absorciones en el ultravioleta: hidrocloruro de pro-
dueto A; X ax 302 (E1”; 186,5); hidrocloruro de producto B,
X 302. (E1ﬁ 160,5)). El materlal etilénico puro no se
alsla de esta preparaczén.

Alternativamente, se obtliene el producto A oon buen ren-
dimientd sin contaminantes etilénicos mediante el siguiente
procedimiento: Una solucién del 1;1—difenil—2—[p—(2—piridilﬁ
oarbonil)-fenil] etileno del Ejemplo 1 en 200.ml de &oido acé-
tico glacial con 1,00 g de catalizador de palaedio al 16 % en
carbén activo se somete a hidrogenacién a 80°C en un sacudi-
dor Parr, a una presién inicial de hidrégeno de 45,0 libras/
pulgada? (3,16 kg/cmz); Ia absorcién de hidrdgeno cese en el

punto calculado. El catalizador se separa por filtracién. EL

.
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— dcido acético se neutraliza vertiéndolo sobre hielo machaca

do que contiene un exceso de hidréxido eménico. La Ease 1i=
bre precipitada se rscoge por éxtraccidn con cloroformo. Los
extractos en clorofbrmo se lavan con agua, Se secan sobre
sulféto sédico, se'%ratan con golucién alcohdlica de cloruro
de hidrégenb en exceso y se diluyen o;n acetato de etilo. ILa
evaporacién parcial del clorcformo produce la cristalizacidén
de la sal de hidrocloruro. Despdés>de enfriar a la tempéra—
tuwra ambiente se deja crecer a los dristales. Por filtracidn
'se recoge hidrocloruro de 1,1-difenil—2-[p—(2-piperidilhi—
droximetil)-fénil]etano, hidrocloruro de producto A, p.f.
199-204°¢, 2,72 g. Como era de esperar para el etano puro,
egte compuesto no presenta ningdn méximo de absorcidn én ul-~
travicleta en la regién de 300 mp . |

Ambos .egtereo-isdmeros presentan actividad depresora
del colesterol y anti-inflamatoriae |

EJBIPLO 15

1, 1=Dif enil=~2= [p~ (1~hi droxi-2-[2~piperidii] etil)~fenil] etano

, y su sal de maleato fcido
Una solucién de 6,80 g (0,017 moles) de 1,1-difenil=2-
[p—(1—hidroxi-z-[z—piperidilJetil)-fenil]etileno, producto B

del Ejemplo 10, en 150 ml de alcohol ~ dimetilformamida 1:1
con 0,10 g de catalizador de paladio al 10 % en carbén acti-
vo se somete & hidrogenacidén en un sacudidor Parr a una pre-
sién inicial-de ﬁidrégeno de 47,0 lipras/bulgada2 (3,30 kg/
cu?. La absorcién de hidrdgeno cesa después de:haberse con-
sumido un equivalénte en moles de hidrégeno. El catalizador
se seﬁara'por filtracién. El. filtrado se vierte sobre una
mezéla de hielo y agua.para fonhar wa leche estable. Ia sus _

pensidn lechosa produce cristales blancos en forma de agujas
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— a1 ¢abo de algunos minutos después de haber sido cublerta -

-a 129,5=130%, Ia sal de galeato-doido, p.fe 135-137°C, se

1, 1~Dif onil=2=[p=(1-hidroxi~2=[2~piperidil] etil)-fenil] etano

con unos pocos mililitros de éter de petréleo de bajo punto
de ebullicién, Por £iltracién se obtienen 6,06 g de 1,1-di~
£enil=2[p-(1=hidroxi=2~[2-piperidil]etil)~fenil] etano, oru~
do, p.f¢ 123=125°C. Una muestra analitica cristalizada en

éter = &ter de petréleo dé elevado punto de ebullicién funde|

forma & partir de wa solucidn etérea de la base libre ana~
litlcamente pura.

‘Este compuesto también presepta actividad depresora del
colesterols o

EJRIFIO 16

Una suspensidn de 0,70 g de 1,14difeni1-2-[p-(1-hidroxj,
z—[2-piperidi1]etil)-fenil]etileno, producto A del Ejemplo 1Q
en 150 ml de alcohol al 95 % con 0,10 g de catalizador de
paiadio al 10 % en carbén activo se somete s hidrogenacién
en un- sacudidor Parr a una presién inicial de hidrégeno de
22,0 libras/pulgada (1,55 kg/cm2). La gbsorcién de hldrége-
no gesa después de haberse consumido un equlvalente en moles
de hidrdégenoce. El catalizador se separa por filtracién. EL
filtrado ge vierte sobre hielo machacado y agua pare dar la
base cristalina libre, p.f. 120-125%C, 0,55 g El producto
ge disuelve en 800 ml de éter de petrdleo de bajo punto de
ebullicién, se filtra y se refrigera para dar el 1,l1-dife-
ni1~2~ [p-(1-hidroxi-2- [2~piperidil] etil)-fenil] etano puro,
p.f. 129,5-130,5°C, 0,30 g. Ia absorclén en ultravioleta in-
dica una cantidad nuy pequeﬁa de contamlnante etilénico:

N ax 3020 E1% 45,0,

* ——
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ETEMPLO 17 , ]

-~

~

1,1—Difenil-2-[p—(1-hidroxi—1-[Z-piperidii]etil)-fenii]etand

¥ su_ succinato

Una solucidn de 15,00 g (0,040 moles) de 1;1—difenil~
2 [p-(1-hidroxi-1'—[2-piri'dil] etil)~fenil] etileno del Ejem~

plo 3 en 250 ml de metanol éon 10 ml de &cido acébico glacial

y 2,00 g de catalizador de éxido de platino se somete a hi-
drogenacién en un sacudidor Parf.a una presién inicial de hi
drégeno de 45,0 iibras/pulgada2 (3,16 kg/bmz). En este caso
la hidrogenacidn se realiza en condiciones forzadaé: 44 ho-
ras de sacudiaas con calenbtamiento a 60-70°C durante 16 de
las 44 horas, Seguido de 7 horas de sacudidas (6 horas con
aplicacidn'de calor) en presencia de 1,00 g de catalizador
de paladio al 10 % en carbén activo para realizar la absor-
cién de 4 equivalentes en moles de hidrégeno. El catalizador
se separa por filtracidén. EL metanol se evapora en un bafio
de vapor & presidﬁ reducide para dar un aceite claro, inco-
loro, que se recoge en éter y se sacude con hidréxido sddico
dilufdo para neutralizar el &4cido acético presente. Ia solu-
cidn etérea se lava con agua, S0 seca sobre Eulfato sédico y
se evapora paré dar un aceite qﬁa.oristaliza fécilmente en
éter de petrdleo de elevado punto de ebullicidne Ia base 1i¥
bre, 9,74 & Pefs 108=114°C, en 365 ml -de é&ter absoiuto se
conviérte en 1é sal de succinato. neutra por adicidn de 3,32
g de 4cido succinico en 1,5 litros de éter absoluto. La sal
gelatinosa no filtrable se obtiene por evaporacién del éter
en bafio de vapors EL residuo sélido se disuelve en 1 litro
de etanol absoluxorhirviendb, se filtra y se dejs cristali=
zar & la temperatura ambiente. Por filtracidén ée recogen lar

gas agujas de la sal. Se obtlene una segunda masa éristalina
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— por adiéi&n:de~3,5 litros de &ter absoluto al filtrado. Ies—

dos masas cristalinas se'gombihan y ée Secan en un desecador

de vacio para dar 5,74 g de succinato de 1,1-difénil—2-[p-

(1-hiaroxi—1-[2-pipeiia11]etil)-fenil]etano, pefe 213=216,5°C .
;“JEMPIO 18

Hldrocloruro de 1,1=difenil=2~ [p=(1-metilmLupiperidil=hidro-

x1met11)-fen11] etileno

UnaAmeééla de 1,47 g (0,022 moles) de forniato sédico,
3,00 g (0,066 moles) de 4cido férmico (98~100 %5, 2,60 g
(0,085 equivé;eptes)_degaraﬁrﬁaldehido, 17,5 g (0,972 moles)
de agua y 8,78 g (0,022 moleg) de hidrocloruro de producto A
del Ejemplo 14 conteniendo contaminante etilénico (pef. 200~
2089C) se calienta a reflujo durante toda la noche. Ia me z—
cla de reasoeidn se enfria y'se hﬁce fuertemento bdsica con
125 ml de hidréxido sédico diluifdo. Ia base orgénica preci-
pitada se extrae con cloroformo, se lava con agua Yy 96 seca
sobre sulfato sédlco. El cloroforno se evapora para dar un
aceite residual que se disuelve en 70 ml de butanona y se
traﬁa con solueién alcohdlica @e cloruro de hidrdégeno en ex-
" Geso. .Se obtiene répidemente a le temperatura ambiente un
‘precipitado denso de sal cristélina blanca. Ia sal, hidro=-
cloruro de 1,1=difenile2=pm=(1-metil-2~piperidilhidroxime~
t1)-fenil]etileno, 5,78 g D.f 262,5-265°C, presenta une
intensa absor01dn en el ultrav1oleta tipica del sistema tri-
fen;.lenleno. N o 301, E}Zm 499,2.
- Egte compuesto tembién presenta actividad anti-inflama

torice
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EJEMPLO 19 -

Hidrocloruro de 1,l-di-p~anigil—2« [p—(1—met:.1-2-p1per1dll-

 colesterol, anticoagulante de la sangre y anti-inflamatorias

"1, 1=Difenil—2-{ o~ (1-hidroxi—~2-[1-metil~2-piperidill etil)-

hldroxlmet:l.l)-feml ] etileno

_ Siguiendo el método del Ejemplo 18, se alquilan 4,74 g
(0,010 moles) de hidrocloruro de 1,1-di~p-anisil-2-[p-(2-

piperidilhidroximetil)-fe_nil] et’ileno, hidrocloruro de produc
to B del Ejemplo 11, para formar 1,1-di-p-anisil-2-[p-(1-
metil-2-piperidilhidroximetil)-fenil]etilenos Ia sal de hi=
drocloruro sé forma por tratamiento del extracto en cloro-
formo de 1a'base orgénj.ca con solucidén alcohélica de cloru=
ro de hidrdge;lo en eicceso. Ia cristalizacidn se lleva & ca=
bo mediante la adicidn de acetato de. e"bilo y evaporacién par
cial del cloroformo. La sal de hidrocloruro, pefe 203-209°C,
pesa 3,68 g (76,7 % del teérico)e

Este compuesto también presenta actividad depresora del

| EJENPTIO 20
1, 1=Dif enil—2-[p=(1-hidroxi—~2-[1-me 4il~2~piperidill etil )-

fen:Ll ] etileno

Siguiendo el pr'ocedlmlento ‘el Egemblo ‘25, se convier-
ten 2,09 g de 1 1-d1fen11-2— [P~ (1-hidroxi-2- [2—plper1d11]
eu.l)-fenn.l] etileno, producto B del Ejemplo 10, en 1,68 g.
(78 % del tedrico) de 1,1-difenil-2-[p—(1~hidroxi~2-[1-metik
2—_piperidi1] e'l;il)-fenil] etileno, .pofe 126-12'}00, después de
una recristalizacidén en éter de pe‘bf&leo de bajo punto’de .

ebullicidne
EJRMPIO 21

fen:.l] etlleno

Siguiendo el método del Ejemplo 18, se conv:r.erten 3,75g
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- de hidrooloruro de -1,1=difenil=2-|p-(1=iidroxi-2-[2~piperi —

tir de la solucidn en buiénona, funde a 120-121°C.

colesterol j anti-inf lamatoria.
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dll]etll)—fenzlJeﬁlleno, hidroclorure de producto A del Egeg
plo 10, en 3,23 g (91 % del tedrlco) de 1,1-difenil—2-[p-

(1—h1drox152-[j—metxl—Z—plperldllletll)-fenli]etlleno, Pofe
123,5-124%C. Ia sal de citrato ‘dihidrégeno, formada a par—

BEste compuesto ‘tanbién presenta_actividad'depresora del

EJEMPLO 22
N-oxihidrocloruro de 1,1=difenil—2-|p-(1=hidroxi~2-[1-netil-

muestra analftice se seca sobre pentéxido de fésforo a 0,8 um

2-piperidil] etil)=fenil ] etileno

~ Una solucidn de 4,00 g (0,009 moles) de 1,1-difenil-2-
[ o-(1-hidroxi~2~ [1-metil-a-piperidil] etil)~fenil] etileno del
Ejemplo 25 en 85 ml de metanol se trata con 1,3 ml de perdxi
do de hidrégeno al 30 % Ie solugién'réaccionante'se deja en
Teposo a la temperatura ambi;nte durante 20 horas. Se aflade
catalizador de 6xido de platino para descomponer el perdxido
de hidrdgeno en excesos Se deja en reposo durante 4 horas
antes de calenbar suavemente en bafio de vapo? durante 0,5 ho
ras para completar la descomposicién del perdéxido. E1l meta-
nol se eﬁapora en el baiio de vapor a presién reducida para
der un aceite p4lido, soluble en metanol y dificilmente so=
luble en &ter. Um solucidn en acetona del aceite se diluye
con éter y-se trata con solucidn alcohbélica de cloruro de
hidrégeno en exceso. EL N-oxihidrocloruro’de--1,t-difenil-2-{p-
(1-hidroxi—2—[1-metil—2—piperidi13etil)-fenii]etileno higros
cépico precipita como sal hidratada que pesa 3,13 g» Una

de presién y 83°c durante 16 horas dan&o el material casi an-

hldro, P fc 116"‘118000




10 -

15

20

25

30

' o - 31 - ‘
L EJEMPLO 23 _ _
Metoyoduro de ‘1,1=difenil—2=| p=(1~hidroxi~2-[1-netil~2=pipe-~

ridil]etil)-fenil] etileno .

Una solucidén de.3,07 g (0,008 moles) del 1,1-difenil=-
2| p= (1=bidroxi-2= [f-me til-2-piperidil] etil)-fenil] etileno
del Ejemplo 21 en 40 ml de metanol se trata con 1,0 ml de
yoduro de metilos ILa solucidn reaccionante se calienta en
bafio de vapor en una botella a p?esidn cerrada, durante 4 ho+
ras. Se enfria la solucidn reacclonante y se diluye con .
250 ml de étq;.absoluto para dar un precipitado oleoso de
color oastaﬁo..Se_separa el -éter por decantacidn y se cubre
el aceite con éter de petrélec de bajo punto de ebullicidén.
En estas condiciones el aceite solidifiéa rdpidemente para
dar 2,37 g (56,8 % del tebérico) del derivado metoyoduro par-
duzcoe. Este metoyodurano es cristalino y no da un punto de
fusidn caracteristico. Una muestra para la determinacién del
punto de fusién fluye en las proximidades de 1309C. Como ersa
de esperar, una solucidn acuosa de este metoyoduro no da pre
cipitado cuando se trata con écido clbrhidripo dilufdo o con
hidréxido sédico dilufdo. | _

Este compuesto también presenta actividad anti-inflama—
torige ' ‘ '

| ' EJEMPIO 24 ‘
Hidrocloruro de 1,1-difeni1—2-[p—(1-hstilpz—piperidilaoetil}

fenil] etilenoc.

Una solucidn de 10,00 g del metoyoduro cuaternario del
Ejemplo 7 en 200 ml de dimetilformsmida se somete a hidro-
genacidn en un sacudidor Pafr en pregencia de 1,00 g de cata

lizador de éxidv de platino. La reaceidn se interrumpe des=

| puds de la sbsorcién de 3 equivalentes en moles de hidrdgeno
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~Se separa el catalizador por filtracién y el filtrado se —
vierfe sobre hielo machacado para dar una base 1ibré_seﬁi-
sélida. Ia fase acuosa que sobfenada Se separa por decanta-
‘clén. El producto ‘se disuelve en 60 ml de acetato de etilo,
se lava con agua ¥ deSpués se seca sobre sulfato sédico. La
solucl6n en acetato de etilo se dlluye con 1 litro de éter
absoluto y se trata con solucién.alcohélica de cloruro de hi
drégeno en exceso para dar hidrocloruro de 1,1-difenil—2—[p—
(1—metil~2-piperidilacetil)-fenil}efilené hemihidrato, 4,62 g
(54 7 del tedrlco), p.f. 165—17000. Se obtiene un producto .
mds puro por purlflcacidn cromatografica de la base libre red
generada en una columna de. alimina con éter absoluto. De la
columna sale una pequena cantidad de 1mpurezas con el frente
de disolvente, seguida del producto deseadoo La bage libre
elulda se frate ren. éter absoluto con solucidn alcohblica de
cloruro de hidrégenb en exceso pare dar -la sai cristalina.
Secando sobre pentéxido de fésforo a 120°¢ y 0,5 mm de pre=
sibén, durante 30 horas, se obtiene el hidrocloruro anhidro,
pefe 164-168%C, T
EJEMPLO 25-
Succinato geido de 1,1-difenil=2<[p-(1-hidroxi=i=[1-netil=2~
piperidil] e+il)=Fenil] etano monohidrato

Una mezcle de 6,14 g (0,016 moles) del 1,71-difenil-2-
[p—(1—hiaroxi-1—[2—piperidil]etil)-fenilJetano del Ejemplo 17,
1,91 & (0,064 eiuivalenteé) de p-formaldehido, 2,19 g (0,048
moles) de 4cido férmico (98-1C0 %) y 12,9 g (0,72 moles) de

agua se calienta a la temperatura de reflujo durante la no-
ches Se enfria la mezecla de}reaccién'y ge vierte sobre 125ml
de hidréxido sdédico dilufdo. ILa base orginica precipitada se

. S .
extrae con cloroformo, se lava con agua y se sece sobre sul-
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_fato sédico. Se evapora el cloroformo dejando un aceite ama-

Wy I

. NS
‘,)IHIHIIUII and
Vv )

rillo pdlido que se disuelve en 100 ml de butanona , se filtra
y se acidula con una solucién de 1,88 g (0,016 moles) de &ci
do succeinico en 100 ml de butanona calientes Por dilucidn de
la solucién en butanona con 2 litros de &ter absoluto segui-
da de refiigeracién se obtienen 3,0% g (35,6 % del tebrico)
de succinato cido de 1,1-difeﬁi;~2—[b—(1—hidroxi~i—[i-metil—
2—pipeiidilJetil)-fenii]etano monohidrato, DPefs T4=75°C, des-
pués de secar sobre.pentéxido de fésforo a 55°C y 0,5 mm de
presibn duran?e 27 horas.
EJEMPLO 25‘
Hidrocloruro de 1, 1-d1¢en11—2-[pr(1-metll-z-plperldllhldroxl--

metll)-fenll]etano

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 25, se convier-
ten 4,20 g (0,011 moles) de. 1,1~difeni}=a-| p-(2~piperidilhi~
droxiﬁetil)—fenil]etano, producto B del Ejempld 14, con un
14,4 % de rendimiento, en hidrocloruro de 1 y1~difenil-2~[p~
(1-metml—2—p1per1d11h1drox1meull)—fen11]etano, pefe 250-255%;
despuds de recrlstallza01dn en- cloroformo - acetato de eti=
lo. La sal de hldrocloruro se prepara originglmente en solu-
cién de acefato de.etilo con solucién alcohélica de cloruro
de hidrégeno en exceso. Por récristalizacién en cloroformo =
acetato de etilo Se recuperan 1,59 g (33 % de la cantidad
tedrica) de le piperidina no alquilada de partida.

EJBIPIO 27 |
jJJ—Difeni1-2—[p—(1-metil-z-piperidi1hidroximetil)-fenil]etar -

noe y su sal de hidrocloruro

Una solucién:de 2,30 g (0,005 moles) del 1, 1 difenil-

Ejemplo 18 en forma de sal de hidrobromuwro, Pefe 252-257°C,
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— en 150 ml de etanol absoluto y 100 ml dé deido meédtico gla~.

'pres:Lén inicial de hidrégeno de 45,0 11bras/pu1gada (3,16

geno corresponde a un equlvalente en molese No se observae

" para dar la base libre, p.£."72-80°C, en &ter de petrédleo.

 te precipiten 1,36 g de hidrocloruro de 1,1-difenil-2-[p-

| dar 1,25 g (16,4 % del tebrico) de 1,1=-difenil-2-{p=(i-hi-

- 34
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cial con 1,00 g de catalizador de paladio al 10 '% en carbén

ac‘hwo se somebte & hidrogenacidén en un sacudidor Parr a una
kg/cmz).' Despuds de 4 horas a 80°C la absorcién de hidré-

gbsorcidén posterior. E1 ca'ba.llzador se separa por filtra~
cién y se reduce el volumen del filtrado a unos 100 ml en
bafio de vapor, -a vacioe. A continuacidén se vierte la solu-
cién spbre hielo machacado gque con'l:ieneA hidréxido aménico en
eXceso- para I;recipitar' la base 6rgé.nica libre. El sdélido se

recoge por filtracidbn, se lava con agua y se seca al airo

Iz base se disuelve en 70 ml de bubanons y se trata con so-
lucidn alcohdlica de cloruro de hidrégeno en exceso. Después

de .es‘ba.r en reposo durante la noche a la temperatura ambien—

(1-metil-2-piperidilhidroximetil)~Lenil] etano, pefe 266,5-
269°C. Esto representa un rendimiento bruto del 65,1 % La’
sal de hidrocloruro pura, Pefe ?68, 5-271°C, .se obtiene por
recristalizacién en etfanol absoip:l:o - acetato de etilo.

1,1=Difenil- 2—[p—(1-h1drox1-2— [1-meti19=piperidil] e‘b:u.l )=fe-

_ nll] etano

Siguiendo eli' procedimiento del Ejemplo 15, se hidrogenszn
7,60 & (0,019 moles) del 1,1-difenil-2-[p~(1-hidroxi-2-[1-
netil~2-piperidil] e'til)-fenil] etileno del Ejemplo 21 para

droxi-2-[1-metil-2-piperidil] etil)=fenil]etano puro, pef.

108—10900, por recristalizacidén en acetona.
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Este compuesto también presenta actividad depresora del-

colesterol. . -
EJEMPTIO 29

1;1—Difenil—2—[ﬁ-(1—hidroxi-2—f1-metil—2—piperidi1]etil)-fe-
nil ] etano .

Slgulendo el procedimiento del Ejemplo 15, se convierten
7,10 g de 1 1-d1fen11—2—[p—(1-h1drox1—2—[1-met11—2—p1per1—
dllJetll)-fenll]etlleno del Ejemplo 20 en 5,39 g (75,6 % del
tedrico) de 1,1-difenil—2-fp—(1—hidroxi-2—[1-meti1—2-pipe—
ridiJJetil)—fenil]etano, pefe 118-119%C. Una muestra ana;i—
tica cristalizada en eter - &ter de petréleo funde a 118-
119,5%. '

Estg compuesto también presenta actividad'depresora.del
colesterol y anti-inflamatoria.

EJRIPIO 30
Hidrocloruro de'1,1—difenil—2;[p—(1-metil—}épiperidilhidro—

ximetil)-fenil]etileno

Siguiendo el método del Ejemplo 18, se alquilah 4,6 g
(05011 moles) del hidrocloruro de 1,l-difenil-2-[p-(3-pipe~
ridilhidroximetil)—fenil]etileno del Ejemplé 13 para formar
1y1=difenile=2= [p- ( 1-met11—3—p1per1d11h1drox1met11 )-:t’enll:l etl]
leno. Ia base libre se extrae . con éter a partir de la mez-
cla de reaccién basificada més agua de hielos Por evapora-
cién del éter se forma la base libre como un aceite que se
disuelve en butenona y se trate con solucién alcohélica de
gloruro de hidrdgeno en exceso para dar 2,40 g del hidroclo
ruro deseado, Pofe 207—211°C° Una muestra analitice funde a

217 5-2200C¢ (a partmr de butanona)e ’k‘\

-~ -
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separa la cape orgdnica, se lava con agus, Se seca sobre sul

- 36 -

. .‘.'.‘.’ 3
II6540 =2
EJEMPLO 31 - -
1, 1=Difenil=2=[ p- (1~hidroximo=[2-piridil] etil )=Fenill etilend

'yisu sal de hidrocloruro
Tna solucién de 5,00 g del 1,1-difenil-2-[p-(2-piridil-
gbetil);feﬁil]etileno del Ejemplo 2 en 1,5 litros de &ter -
metanol 2:1 més 10 ml de hidréxido sédico al 10 % se trata
con 2,00 g de borohidruro sddico. Ia solucidn de reaccidn
se deja en’feposo a la temperatura ambiente durante 5 horas

v después se vierte sobre 1,5 litros de hielo machacado. Se

fato sédico ¥ se evapora para dar un acéite amarillo que
cristalize fécilmente en metanol con un rendimiento del
82 % (3,75 &)+ Ia base libre cristalina, 1,1-difenil~2- [p-
(1=nidroxi=2-[2-piridil] etil)~fenil] etileno, p.fe 119-121°C,
de uns sel -de hidroclornro, p.fs 183~185°C, a partir de la
soluéiénren éter absoluto tratada con solucidn alcohélica
de cloruro de hidrégencs

Este compuesto también presenta.actividad depresora del
‘colesterol y antiminflamstorie.

EJEMPIO 32
1, 1=Difeni1~2-[p- (1-hidroxi-2~[1-metil-tetrahidro-2-piridil]
| etil)=fenil] etileno ‘

Une solucidn de 1,72 g del enolato cuaternario del Ejem
pﬁf?en'6oo nl de diglima mds 10 ml de hidrdxido sdédico al
10 % se trata con 2,00 g-de borohidruro sédico y se deja en
reposo durante la noche a la témperatﬁra ambiente. I solu=
cién de reaccidén se vierte sobre 1,7 litros de hielo macha-
cados EL producto se extrae con éter, se lava a fondo con
aguﬁ, Se seca sobre sulfato sédico ¥ se filtra. El filtrado

se evapora haste casi sequedad y se deja cristaliqar e la
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- tanpera%ura ambiente. Los cristales, 0,62 g de agresados de

T .
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prismas de color amarillo claro, estdn formados por el 1y1=
difenil-2-[p~(1-hidroxi~2- [{-metil-tetrahidro-2-piridil]
etil)-fenil]etileno deseado, p.f. 127-131%C.

" RJEMPIO 33
1, 1=Di=p~clorofenil-2-{p-(1-hidroxi=2~ [1~metil~2-piperidil]

eti1)-fenil] etileno y su sal de citrato di=hidrégéno

Siguiendo el método del EjeﬁploA25, se convierten 3,2 g
del dicloro-alcohol del Ejemplo 12 en 3,3 g de 1,71=di=-p~
clorofenil-2~p-(1-hidroxi-2- [1-metil-2-piperidil] etil)=
fenil]etilend, que se aisla en forma de su sal de citrato
dihidrégeno, pefe T89C. |

.BJEMPLO 34
1,1-Difenil—2—[p-(1—hidroxi—1-metil—2—[1-meti1—2—piperidil]

etil)-fehil]etiléno y su sal de citrato di-hidrdégeno

Siguiendo el procedimiento del Ejemplb 3, se convierten
3,88 g de la cetona del Ejemplo 8 en 3,36 g de 1,1~difenil-
2—[p—(1-hidroxi-1-meti1—2-[2—piperidi]]etil)Qfeniijetileno,
que sin purificar se convierte por el procedimiento del Ejen
plo 25 en 1,1-difenil-2~[p-(1~hidroxi-1-metil-2-[1-metil~2-
piperidil] etil)-fenil)] etileno. E1 compuesto se aisla comve-
nientenente en'forma de citrato dihidrégeno sésquihidrato.
Después de seca, la sel anhidra tiene un punto de fugién in-
definido alrededor de 110°C. |

. EJEUPIO 35
Citrato de 1,1-difenil-2~[p-(1-metil-3=piperidilacetil)=fe~

4

nill etileno dihidrézeno

Se prepara una solucién de cloruro‘de 1=me til=3=piperi-
dilmetilmagnesio en tetrahldrofuranc afiadiendo gota a gota
7,38 g (0,05 moles) de 3~clorometil~1-metilpiperidina en
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—25 ml de tetrahidrofurano seco sobre una mezcla Vvigorosamen=-

te agitada de 1,2 g (0,05 moles) de torneaduras de magnesio,

unes gotag de bromuro de etilo y alrededor de 1 g de hidruro
céicico-en 50 ml de tetrahidrofuranc. Una vez completada la
adicién;ﬁla mezcla se aglta vigorosamanté a reflujo durante

3 horase ' , '

El 1,1-difenil~2~p—formiifegiletileno (pefo 96,5-98,5°C)
se prepara por reduccién de Stephen dg 1,1-difenil-2-p-ciano-
feniletileno con -clor uro esténhoso en la forma habitual.

Ia solucién‘de Grignard anterior se afiade gota a gota,
con vigorosa ;gitgcién,‘sobre una solucién de 13,00 g-@0,0#G
moles) de 1,1—difénil-g-p-formilfeniletileno en 50 nl de te-
trahidrofurano seco. Una véz tompletada la adicidn, la mez-
cla se’célienta a reflujo con agitacidén durante 1 hbra ¥ des
pués se dejaren reposo durante la noche a la temperatura am—
biente. E1 tetrahidrofuranc se'evapora a vacio. Se afiaden
200 ml de éter mobre el residu6 seguidos de 150 ml de solu=
cidén saturada de-cloru:o aménico. Se separa la capa etérea,

se lava a fondo con agua y se seca sobre sulfato sédico. Por

A adicién de solucidn alcohdlica de cloruro de hidrégeno en

exceso se provoca la precipitecidn de una sal de hidrocloruro

v

oleosas. El aceite se vuelve a convertir en la base libre con

hidréxido sédico diluldo y se pasa a través de .una columna de
alémina eluyendo con benceno - &tere. Ia base libre cromato-
~érafiada’se trata en solucién de butanona con dcido citrico
en exceso, ‘también en butanona, para dar 5,27 g de citrato

de'1,1-difenil—2-[p—(1-metil—3—piperidilaceti;;ffenilletilg

{no dihidrégeno (p.fe 142-148°C, después de una recristaliza-

I cién en butanona)s

Este compuesto también presenta actividad depresora del
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1 47 %). La mezcla de reaccién se agita durente la adicién del

| do sédico 3 Ny 20 ml de perdxido de hidrdgeno al 30 % Ia

|ma borato de'mgtilo. E1l borato de metilo arde con llana verde

~ 39 -
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—colesterol, anticoagulante de 1a sangre y anti-inflamatoria .

EJEMPIO 36

Maleato 4cido de 1,1~ dlfen11—2—[p—(1—h1drox1—2—[1-met11—2—
plperldll]et11)-fen11}—2—etanol
Una solucidn de 5,94 g (0,015 moles) del 1,1-difenil-2-
[ - (1-hidroxin2-[1-metil-2=piperidil] etil)-fenil] etileno del
Ejemplo 21 en 50 ml de diglima'ég hace reaccionar con dibors

no a la temperatura ambiente, durante 18 horas. EL diboramo
ge genera in gitu afiadiendo 1,54 g de borohidruro sdédico

(0 041 moles) seguldo de enfriamiento en un bafio de hielo y
de la adlclén gota a gota de 3,67 g (O 054 moles) de trifluo-

ruro de boro (en forma de eterato de trlfluoruro de boro, al

eterato de trifluoruro de boro y durante otras 2 horas mds
nientras la mezcla se calienta hasta la temperatura ambientes|
Despuds del periodo de reaccidén a la temperdtura ambien-|

te, se afiaden con agitacién 10 ml de agua, 20 ml de hidréxi-

reaccidén resultante se'deja proseguir durante 15 minutos.
Ocasionalmente se aplica calbr y cuando es nécesario gse uti=-
lize agua fria para impedir quefla»reacoién sesn deﬁasiado ine
tensas. A continuacién se afiaden 70 ml mds de hidrdxido sddico
3 N y la mezcla de reacclén se aglta durante 3 horas. Se di~-
luye la mezcla de reaccidén con mis agua y se extrae con éter.
ELl exﬁracto etéreo se lava a fondo con agua ¥y se evapora pa=-
ra dar 1,13 g de la base llbre, m aceite de colox ambarlno
‘pélldoo La hidrélisis oxidante se repite en este punto sl una
pequefla cantidad del aceite 1levado a ebullicién en un tubo

de ensayo con mebanol y algunas gotas de 4cido sulfdrico for—
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~y se detecta quemando los vapores situados encima del meta~ —|
nol hirviendo. Si este ensayo es.nggatlvo, la base libre oleo
sa se_disuelve.eﬁ butanona templada, ¥ se aflade sobre una 80~
lucién.en éter de dcido maleicé en exceso para dar maleato
deido ae 1,1-aifenil-2-[p-(1-hidroxi-z-[1-me£11-2-piperiaill
etil)-feniﬂ-&—etanol; que despuds de secado en un desecador
de vacio sobre penthiao de £ésforo funde a unos 55°C.

. : EJEMPLO.37
1, 1=Dif enil=2= [p (1=hidroxi—2- [1=me til-}~piperidil] etil)=Fe=

nil[etileno

Siguieﬁdo el proéedimiento de reduccién con borohidru~

ro sbdico del Ejaﬁplo 12, se convierte la cetona del Ejem~
plo 35 en 1,1-difenil-2-[p-(1~hidroxi=-2-[1-metil-3-piperiail]
etil)-fenil] etileno. E1 compuesto se aisla como sel de ma-
leato &cido, monohidrato, pefe T749C. '

. EJHMPIO 38
Dog 1, 1—difeni1—2—[p—(1-b1drox1—2—[2—plp_rad11]etll)-fennll

etilenos estereo-isdmeros y sus sales de hidro
, cloruro '

“Tna solucién de 75,90 g de 1,1-difenil-2~[p~(1-hidroxi-
2—[2—pirid11]etil)—feniiJetileno del Ejemplo 31 en 600 ml de
dimetilformamida se trata con 30 ml de una solucién al 25 %
de cloruro de hidrégéno en etanbl Y Se. somete a hidrogena-
cidén en un sacudidor Parr en presencié de 4,50 g de cataliza~
dor de 6xido de platino. La presién de hidrégeno inicial se
encuentra generalmente dompreﬁdida entre 40 y 55 libras/pul-
gadaz,(2,81—3,87kg/cm2). La reduccién se interrumpe después
de la‘ébsqréién de 3 equivalentes en moles de hidrégenoe ILa
vese libre cruda se aisla de la forma habitual. El rendi-

miento totel de base libre cruda se disuelve en 1230 ml de
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—acetato de etilo y se traﬁa con 39 ml de solucidn alcohélica—
de cloruro.de-hidrégenos. Por cristalizacidén a la temperatura
anbiente se obtienen 75,66 g de sal de hidrocloruro, Pefs
193,5-194°Ce ILa separacién del producto en sus dos componen-
tes diestereoisémeros se realiza por recristalizaeién en una
mezcla 1:5:10 de metanol - acetato de etilo - cloréformo. Ia
gsolucidén se llév; é'ebgliicidn ¥ se deja evaporar hasta que
comienza la cristalizaciéne La primera masa cristalina resul-
ta ser el hidrocloruro de producto’ A del Ejemplo 10, 58,50 g,
p.f. 210-210, 500. Los cristales sub31gu1entes, obtenidos por
nueva evaporaclén de los liguidos madres, resultan ser el hio
drocloruro de producto B del Ejemplo 10, 18,13 g, p.fe. 211~
2129C. ILas cofrespondientes bases libres obtenidas gqui son:
producto A, pefs 114-116%C y producto B, pif. 122-123,5°C.

En resimen, la Patente de Invencién que se solicita,

recaerd sobre las sigulentes:
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fla‘serie trifeniletanos, triféniigtilenos y trifeniletanoles

de férmula: - . " oH

T 42 -

336549

1. Uh_p;ocedimieﬁtp,de preparacidén de compuestos de

de formula.

donde R y R' son caaa uno de ellos hidrégeno, cloro o metoxi,
n es éero o uno Yy 2 es C—plrldllo, que consiste en mezclar

piridil-litio o pioolll-lltio con un compuesto de férmulas

donde R j:R' son los definidos ahteriormente, en un disolven-
te inerte a una temperatura comprendida entre —=60° y +80°C
e hidrolizar la imina'reSultante mezeléndola con una solucidy
diluida de écido mineral a 25-100°C,

2. Un procedlmlento de preparaoidn de compuestos de

la serie trifeniletanos, trifeniletilenos’ ¥ trifeniletanoles

| CH—-@—— f}H - (CH,),~ 2
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" I~donde 'R y R' son cada uno de ellos hidrégenc, cloro o me toXin|

|ln es cero o uno y % es C-piperidilo, que consiste en someter

...‘4,3-

3365497

n es cero o uno y Z es C-piridilo, que consiste en mezclar
un hidruro complejo de metal con una solucidn acuoga o alco-

nélica de un compuesto de férmula:

4

o

R_Q;c = oﬁg - (0H,), g

!

Rl

donde R, R', n y % son los definidos anteriormentes
3. Un procedimiento de preparaoién de compuestos de
“Ya serle trifehiletanos,strifenilétiiehoé i ﬁrifeniletanolgs

de férmula: : ' OH .

7/ N\ = on e _

R'.
donde R y R! son cada uno-de ellos hidrégeno,_cloro o netoxi,

un coﬁpuesto de la férmula anterior donde Z.es C~piridilo a
hidrogenaocién, a una presidn inicial de hidrégeno de 25 a
125 libras/pulgada2 (1,76 a 8,79 kg/ema), en un digolvente
polar acidulado. en presencia de catalizador de 6xido de pla-
tinoe '

4. Un procedimiento de preparacién de compuestos de
la serie triféiilsfanoé, trifeniletilenos_y frifeniletanoles

de férmula:
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donde Ry R"so.n .cada uno de ellc;_s hidrégeno, cloro o metoxi,
n.es cero o0 uno y % es CO-piperidilo o ﬁhalquilo inferior-c-

piperidilo, que consiste en hldrogenar, a una pr6516n inicial
de hldrdgeno de 25 a 125 llbras/bulgada (1,76 a 8,79 kg/en?)|
en un disolvente polar en medio &cido o neutro ¥y en presen—
cia de un caﬁalizador de paladio en carbén activo, un compues
%o debférmuia: w | | '

)3

Rl

v

donde Ry R' n y Z son los definidos anteriormenté.
5 Un procedimlento de preparacién de compuestos de
la serie trifeniletanos, trmfenlletllenos y trifeniletanoles

de férmula:
OH

RQ ¢ = C o - (CHy)y -
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—donde R y R' son cada uno de ellos hidrdgeno, clore o met0Xiy
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VR .
3] ‘I_I‘;?I‘il& (yjﬁ!,“

n es cero o0 uno y 2 es N-metil-~-C-piperidilo, que consiste en
calentar a reflujo en un medio acuoso un compiesto de la fér
mula anterior, donde R, R' y n son los definidos anteriofmeg
te y Z es C-piperidilo, con formaldehido y deido férmico.

6. Se reivindica  por dltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invenpién que se solicita: "'UN -
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS DE LA SERIE TRI-
PENILETANOS, TRIFEEViLETILEﬂ‘TOS Y ‘I‘RIFENILETANQLES".

" Todo gpnforme queda descrito & reivindicado en la pre
'sente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y cinco pa-

ginas mecanografiadas.

'ﬁad.jcid, 7 de Febrero 1.967
BERNARDO UN/(}RIA

| 12 i




	Bibliographic data
	Description
	Claims



