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P A T E N T E  DE I N V E N C I o R

a n

E S P E R A

por VEINTE anos

a nombre de DR. KARL TROMAE G.m.b.H., entidad alemana  ̂

tablecida en Biberach a.d. Riss, Alemania, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION 03 4 

DTOXI-DIFENIL-PIRIOIL-METANOS ".

El presente invento se refiera a un procadimiento 

gara la fabricación de 4 ,4 '-dioxi-difenil-piridilmetanos o 

sus derivados 0-acilaaos, o respectivamente O-alcohilados. 

¿stos compuestos son nuevos y se caracterizan por sus valio­

sas cualidades terapéuticas.

¿s sabido que se obtiene el d i f e n i l - ( p i r i d i l - 2 ) -  

metang o sáase el cuerpo base sin substituir de los compues­

tos según el invento, transformando el difenil-bromo-metano
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con p iridj.na en p ir id i n i o- (d i f  en i l-mat i 1 ) -  bromuro, y calen­

tando asta último (compárese Tschitschibabin, J.russ.uhys. 

chem.Ges. 34, 133; ü I902/I 1 3 0 1 ). Mediante reducción de 

los carbinoles correspondientes pudieron obtenerse igualmen­

te este d i f e n i l - ( p i r i d i l - 2 )-metano y el d i f e n i l - ( p i r i d i l - 4 )-  

metano (compárese Tschitschibabin y Bene^olenskaja, B_¡_ 6 1 , 

5 4 7 / 1 9 2 8 ). Se conocen además algunos análogos piridínicos  

de los colorantes de amino-trifenilmetano. También Harrias 

y Lenart (compárese ¿ 4 1 o, 95, 1915) han descrito la repre- 

santacion del d i -  (p-dimetilamino-fan.il)-  (pirid i 1-2)-metano. 

Recientemente han informado l.ausche, Hahn. y Schleith (com- 

parese R.f.Naturforache, 5b, 89, 1950) sobre el mismo com­

puesto.

de acuerdo con al invento se obtienen* 4 ,4 '-dio-  

13 xi-difenil-piridil-metano ó sus derivados 0-acilados u 0-al-  

cohilados en forma uniforma y fácilmente cristalizahla,  así  

como en rendimientos excelentes, s i  se condensan piridin-  

aldehidos, o respectivamente piridincetonas,. en presencia 

de agentes deshidratantes, con fenoles, que tengan en la  

20 posición p un átomo de hidrógeno, que permita una condensa­

ción.

Como agentes deshidratantes son apropiados al  

acido sulfúrico, el ácido fosfórico, el  ácido clorhídrico,  

el cloruro de zinc, el tetracloruro de estaño, los haluros 

29 da fósforo, el cloruro de aluminio y similares.

Da condensación puede realizarse, dado el ca­

so, también en presencia de disolventes tales como el ben-
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Zol, el toluol y similares. Convenientemente 

temperatura ambiente. No obstante, puede ser 

mendable realizar la condensación enfriando o 

doradamente y agitando.

4n el procedimiento de acuerdo con el invento 

pueden emplearse también fenoles polivalentes como material 

de partida. Tanto en los fenoles monovalentes, como también 

en los polivalentes, pueden los grupos hidroxílicos estar 

parcial o totalmente acilados o alcoholados. ía acilación,  

o respectivamente la alcohilación de los grupos bldroxilos 

pueda, dado el caso, realizarse también durante la conden­

sación o posteriormente. En el caso de querer esterizar el  

grupo hidroxílico con acido acético, puede emplearse por 

ejemplo acetato fenólico para la condensación, condensar-' 

se el fenol libre en presencia de anhídrido de ácido acéti­

co por ejemplo con acido fosfórico anhídrido, teniendo en­

tonces lugar simultáneamente la esterificación. Se puede, 

no obstante, acetilar también posteriormente el compuesto 

4 ,4 ' -dioxi libre.

aos fenoles empleados para el procedimiento de 

acuerdo con el invento, pueden estar sustituidos en el  ani­

l lo  con grupos alcohólicos, arilicos o aralcohílicos.

fara la realización del procedimiento según el  

invento, son apropiados además de los piridinaldehidos o 

las pirldincatonas no substituidos, también aquellos que es­

tén substituidos en el anillo piridínico con grupos alcohó­

licos,  arilicos o aralcohílicos.
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se trabaja a 

también reco- 

calentando mo-
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4 continuación se explicará con más detalle  

la realización del procedimiento de acuerdo con el  inven­

to, a base da algunos ejemplos de realización.

Ejemplo 1.

5 (4 ,4 ' -d io x i-d ife n il) -( p ir : id i l -2 )-metano.

7 0 , 0  g. de<s-(-piridinaldehido se incorporan en porciones ra­

lo moviendo y enfriando en una mezcla de 200 g. de fenol y 100 

cm de acido sulfúrico concentrado. Se deja la mezcla reac­

tiva en reposo durante algún tiempo, s i  bien batiéndola fre­

cuentemente, con lo cual se espesa en forma de jarabe, se 

neutraliza con carbonato sódico, se disuelve en metanol y 

15 se f i l t r a .  El fi ltrado se incorpora a mucho agua, recris­

talizándose el precipitado obtenido desde una mezcla de me- 

tanol/agua. Se obtienen cristales incoloros de F. 2 5 4 so. 

Ejemplo 2 .

(4 .4 ' - d i o x i - 2 ,2 ' - d i m e t i l - d i f e n i l ) - (oirid jl^Bl-metano.

4
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5A una mezcla de 150  g. de tp-cresol y 50  cnr de 

ácido fosfórico concentrado, se añaden batiendo 5 0  g. de 

c^-piridinaidehido. Después de dejarse an reposo duran­

te un día, se disuelve la masa espesa como jarabe en meta- 

nol, diluyéndose con agua. Después de neutralizar con car­

bonato sódico, se extrae el precipitado por aspiración y 

se lava con agua. Para su purificación se disuelve en le­

j ía  sódica al  5%, se diluye en agua, se añade ácido clorhí­

drico rebajado hasta conseguir una reacción débilmente aci­

da, so tampona el exceso con carbonato sódico, se f i l t r a  el  

precipitado y se recristaliza  desde matanol acuoso. Se ob­

tienen cristales incoloros de F. 24?s c.

EdEMPiiO 5.
i 4^ ! -d io xi-3 , 3'-dimatil-difenil)-(piridii-2)-metano.

§ 3

Se procede t a l  como se ha indicado en el  ejem­

plo 1 , empleándose o-cresol para la transformación. Se ob­

tienen asi cristales incoloros de F. 206*6 c .

- 5 -
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EJEMPLO 4 .

(4,4*-d ioxi-d ifotrí 1) -ípiridil-3)-inet;ano^

!

5 En una solución de 50  g. de ^-piridinaldehido
3

y 120  g. da fenol en 4 0 0  cm de benzol se introduce, enfrian­

do y removiendo, ácido clorhídrico gaseoso, después de de­

jarse reposar durante varios dias y de evaporar a continua­

ción el benzol, se anade agua al  residuo y se neutraliza con 

10 carbonato sódico. La substancia grasicnta precipitada se 

mezcla con un poco de métanol frío y se extrae por aspira­

ción. Para la purificación se recristaliza  desde metano! 

acuoso. Se obtienen cristales incoloros de F. 2 3 8 sc.

EJEMPLO 5 .

15 ( 4 , 4 ' - d i o x i - d  j f e n i l )  -  ( p i r i d  i l - 5 ) - m e t i l - m e t s n o .

6



t 5

2 0 8 3 0 4
A loo g. de metil- ^  -piridincetona se añaden 

230 ĝ. de fenol y removiendo, 200 cm̂  de ácido sulfúrico con­

centrado. Después-de dejarse reposar duran-ce algún Tiempo 

i-a lve la mezcla reactiva en metanol, se añada agua y 

se neutraliza con carbonato sádico. El precipitado se t e -  

cristaliza  desde metanol acuoso. Se obtienen cristales in­

coloros de F. 2 l 6 s c.

EJEMPLO 6.

(4,4.'.rÉ_ipx i-3, 3 ' - d imetox i-d i f  enil) -  (p ir id i 1-2) -metano.

A una mezcla de 30 g, deo^-piridinaldehido y 

150 g. de guayacol se incorporan 3 0  cm̂  de ácido sulfúrico  

13 concentrado. Después de algún tiempo de reposo, se disuel­

ve la masa en l e j ía  sódica al 3 ?̂ , diluyéndose en agua. In­

troduciendo dióxido de carbono se precipita el  producto bru­

to, que se purifica mediante recristalización desde metanol 

acuoso. Se obtienen cristales incoloros de F. 1743 c.

- 7 -
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(4 ,4 '-d io x i-d ife n il) - ( p ir jd j l - 4 )-metano.

La mezcla de 100  g. de ^  -plrid inaldehido, 400  

g. de fenol y 150 cm̂  de ácido sulfúrico se deja en reposo 

algún tiempo, si bien se remueve de vez en cuando, incorpo­

rándose a continuación a una solución de carbonato sódico. * 

El sedimento precipitado se separa con metanol fr ió ,  recris­

talizándose desde metanol acuoso caliente. Se obtienen cris­

tales incoloros de F. 2 6 is c (Z).

EJEMPLO 8.

(4 ,4 ' -dioxi-difen il)-(6-m etil-pirid  i l - 3 )-metil-metano.

8
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A 25 g. de 2-m etil-5-acetil-piridina se añaden 

8 0  g. da fenol y removiendo, por porciones 50 cnr de acido 

sulfúrico concentrado. Después de dejarse reposar duran­

te varias horas se disuelve al producto viscoso de reacción 

en metanol, se diluye en agua y se precipita la substancia 

añadiendo carbonato sódico. Mediante la recristalización  

desde metanol acuoso, se obtienen cristales incoloros de 

F. 2569  C.

EJEMPLO 9 .

(4,4'-d ja c e to x i-d lfe n il)-(p ir jd il -2  )-metano.

5 g. de (4 ,4 *- d i o x i - d i f e n i l ) - ( p i r i d i l - 2 )-metano 

se calientan durante tres horas en baño de agua hirviente  

junto con 5 g. de acetato sódico anhidro, y 20 cm̂  de anhídri' 

do de ácido acético. Una vez fría  la mezcla de reacción, se 

vierte en agua, con lo cual al  cabo de algún tiempo se preci­

pita una substancia incolora, que se separa por aspiración,  

se lava con agua y se recristaliza  desde etanol acuoso. Se 

obtienen cristales incoloros, bril lantes,  de F. 138B c.

- 9 -
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,̂st¡.a olicitud, que corresponde a pe presenta— 

da en Alemania, el  17 de Marzo de 1952, bajo el Número T. 

5 929  IVc/l2p, se acoge a los beneficios del-articulo $1 del  

vigente Estatuto Ley de Propiedad Industrial.

5 ------N 0 T A --------

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta Patente de Invención 

en España, son los siguientes:

is .  Un procedimiento para la fabricación de 

10 4 ,4 '-dioxi-difenil-piridil-metanos o sus derivados 0-acila-  

dos, respectivamente O-alcohilados, caracterizado por con­

densadores en presencia de agentes dehidratantes piridinal-  

dehidos, o respectivamente piridincetonas, que, dado el 

caso, pueden estar substituidos en el anillo pirid inico,  

con fenoles, que en la posición 2 permiten una condensa­

ción.

2a. un procedimiento de acuerdo con la rei-

10 -
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vindicación 1 , caracterizado por emplearse como agentes 

deshidrantes ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido clor­

hídrico, cloruro de zinc, tetracloruro de estaño, haluros 

de fósforo, pentóxidode fósforo, trifluoruro de boro, clo­

ruro de aluminio y similares.

3 -  . Un procedimiento de acuerdo con las re i­

vindicaciones 1 y 2 , caracterizado por que la condensación 

se realiza en presencia de disolventes, tales como por ejem­

plo benzol, toluol y similares.

4- 9 . Un procedimiento de acuerdo con las r e i ­

vindicaciones 1 a la 3 , caracterizado por que la condensa­

ción se provoca enfriando o calentando.

59. Un procedimiento de acuerdo con las r e i­

vindicaciones 1 a la 4 , caracterizado por emplearse para 

la condensación fenoles polivalentes.

6 3 . Un procedimiento de acuerdo con las re i­

vindicaciones 1 a la 5 ) caracterizado por emplearse feno­

les, cuyos grupos OH están tota]/^ parcialmente acilados o 

alcohilados.

7 3 . Un procedimiento de acuerdo con las re i­

vindicaciones 1 a la 6, caracterizado por que la acilación  

o aleohilación de los grupos OH, se realiza durante la con­

densación o posteriormente.

8 3 . Un procedimiento de acuerdo con las reivin­

dicaciones 1 a la 7, caracterizado por estar sustituidos los 

fenoles con grupos alcohílicos, arilicos o aralcohílicos.

99, un procedimiento de acuerdo con las reivin-

11



dicaciones i a la 8, caracterizado por estar substituido 

el anillo piridínico con grupos alcohilicos, aril icos  o aral

cohilicos.

los. Un procedimiento para la fabricación de 

5 4 ,4 '-dioxi-cifQnil-piridil-metanos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

Madrid 2 f MAR 1953
P. A

M/L/L.
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