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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE B1S~-(PIPERIDILVE-
TIL)-FENOLES Y DE SUS SAIES", a favor de F. HOFFMANN-LA ROCHE
& Cie. Société Anonyme, de nacionalidad suiza, domiciliada en

BASILEA, (Suiza), Grenzacherstrasse, 124.

=, =

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a un procedimiento
para la preparacion de bis-{l-piperidilmetil)-fenoles de for-

mula general
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en la que R representa un grupo alcoilo o aralcoile, y de sus

Se gales.
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El procedimiento para la preparacién de estos com~
puestos se caracteriza por el hecho de que los fenoles, subs-
titufdos en posicidén para por un grupo alcoflo o aralcoflo,
son hechos reaccionar con dos equivalentes de formaldehido y
dos equivalentes de piperidina, y porque el producto de con-
densacién es transformado, eventualmente, en una sal.

Como p-alcoil-fenoles se puede utiligar tanto com-
puestos de cadena de carbono lineal, como compuestos de cade-
na de carbono ramificada, por ejemplo fenoles substitufdos en
ﬁosicién para por un grupo metilo, etilo, isopropilo, n-buti-
lo, butilo terciario y tetrametilbutilo., Como p-alcoil-feno-
les de partida preferidos se puede utiligzar agquellos que pre-
sentan en posicidn para una cadena lineal o ramificada que
contiene 1 a 8 atomos de carbono. Como p-aralcoil-fenoles se
puede utilizar igualmente tanto compuestos de cadena lineal,
como compuestos de cadena ramificada, como los fenoles subse-
titufdos en posicién para por un grupo bencilo, cumilo, 0 un
grupo alcoll-fenilo similar. Como p-aralcoil-fenoles de par-
tida preferidos se puede utilizar los que presentan en posi-
cion para un grupo aralcoilo monoc{clico de 7 a 9 atomos de
carbono,

lLas diaminas basicas de la invencidon son generalmente
l{quidos incoloros que forman sales cristalizadas con los
édcidos. Estas sales pueden ser formadas por reaccidén de la
base con un acido usualmente empleado para finalidades farma-
céuticas, de preferencia en un disolvente. Como acidos se
puede utilizar, por ejemplo un acido mineral, como el &cido
clorhidrico, bromhfdrico, yodh{drico, y los &cidos sulfirico
y fosférico, o un acido orgdnico, como el acido oxdlico, ci-

trico, acético, lactico y tartarico. Operando de esta manera
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ge puede obtener, ya sea sales simples o dobles, Las salss
generalmente son insolubles en éter y facilmente solubles en
agua.

Los bis-(l-piperidilmetil)-fenoles y'sus sales pre-
sentén una actividad similar a la de la quinidina, pudiendo
ser utilizados como medicamentos contra las vibraciones auri-
culares del corazon,

EJEMPLO 1.

Se adiciona gradualmente, bajo agitacién, 55 g de una
solucién el 37.8% de formaldehido a 32.5 g de p-cresol y 55 g
de piperidina en 200 cc de stanol. La temperatura sube de 33

a 43°C. La solucién es calentada al reflujo durante 5 horas y

el disolvente es eliminado bajo presidén reducida. De este mo-

do se obtiene 2,6-bis-(l-piperidilmetil)-p-cresol bajo forma
de ﬁn aceite residual.

El producto as{ obtenido, es disuelto en 200 cc de
éter y acidificado con una solucién de acido bromhidrico en
etanol al 19%4. Al sembrar y diluir con éter, se obtiene un
deposito de cristales incoloros que es separado por filtra-
cidén y lavado con éter. Se recristaliza en etano y en isopro-
panol, E1 dihidrobromuro de 2,6-bis-(l~piperidilmetil)-p-cre-
sol funde a 236-239°C.

EJEMPLO 2

Se adiciona gota a gota, bajo agitacidn, 55 g de for-
maldehido a ura solucidn de 41 g de p-isopropil-fenol y 55 g
de piperidina en 150 cc de etanol. La temperatura sube de 32
a 52°C. Se deja reposar la solucién hasta el dfa siguiente,
luego se calienta al reflujo durante S5 horas. Por evaporacidn
del disolvente bajo presidn reducida, se obtiene el 2,6-bis-

~(l-piperidilmetil)-p-isopropil-fenol bajo forma de un aceite
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El aceite as{ obtenido es disuelto en éter y acidifi-
cado con acido clorhidrico etandlico 4N. El depésito obtenido
es separado por filtracién y lavado con éter. Los cristales
incoloros del dihidrocloruro de 2,6-bis-{l-piperidilmetil)-p~
-isopropil-fenol as{ obtenidos, son recristalizados dos veces
en isopropanol. Punto de fusién 217-221°%,

EJENPLO 3,

10 g de formaldehido son adicionados & una solucién
de 10 g de piperidina y 7.5 g de p-butilo terciario-fenol en
175 cc de etanol. La solucién es dejada en reposo durante 9
dias a temperatura ambiente y seguidamente calentada durante

6 horas en el bafio de vapor. E1 disolvente es eliminado bajo

presidn reducida y el 2,6-bis-(l-piperidilmetil)-4-butilo ter-

ciario-fenol es obtenido bajo la forma de un aceite residual.

El aceite asi obtenido es disuelto en éter y acidifi-
cado con acido clorhidrico etandlico 4N, Los cristales inco-
loros del dihidrocloruro de 2,6-bis-{l-piperidilmetil)-4-bu-
tilo terciario-fenol as{ obtenidos son recristalizados dos
veces en isopropanol. Punto de fusién 222-225°,"
EJEMPLO 4,

90 g de formaldehido son adicionados a una solucidn
de 8.5 g de piperidina y 9.2 g de 4-ben§il-fenol en 125 cc de
etanol. Se deja en reposo la solucion durante 3 dias a tempe-
ratura ambiente. Se elimina la solucidn bajo presidn reducida
y se obtiene el 2,6-bis-(l-piperidilmetil)-4-bencil-fenol bva-
jo la forma de un aceite residual.

El aceite asi obtenido es disuelto en éter y acidifi-
cado con acido clorhidrico etandlico 4N. E1 aceite residual

se va solidificando paulatinamente. E1 dihidrocloruro sélido
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del 2,6-bis~(l-piperidilmetil)~-4-bencil-fenol as{ obtenido es
recristaligado primero en isopropanol y seguidamente en una
mezcla de acetona, etanol y éter. Punto de fusidn 211-213°G.
EJEMPLO 5.,

480 g de una solucidén al 378% de formaldehido son adi-
cionados gradualmente a una solucidén de 500 g de piperidina y
de 615 g de p-alfa-cumil-fenol en 1300 cc de etanol. la tem-
peratura sube de 33° a 62°C. Entonces la solucidn es calenta-
da al reflujo durante 5 horas., E1 disolvente es evaporado ba-
jo presidén reducida. Se elimina el agua del aceite residual
por adicion de dos litros de benceno (en dos veces) y evapo-
racion del disolvente. De esta manera se obtiene el 2,6-bis-
-(1-piperidilmetil)-4-(alfa,alfa-dimetilbencil)-fenol bajo la
forma de un aceite residual. -

El aceite as{ obtenido es disuelto en 2.5 litros de
etanol y acidificado a un pH de 3-4 con bromuro de hidrodgeno
seco., La megcla es filtrada y lavada con alcohol. El dihidro-
bromuro sélido del 2,6-bis-(l-piperidilmetil)-4-(alfa,alfa-
~-dimetilbencil)-fenol as{ obtenido, es recristalizado en al-
cohol para obtener un producto cristalizado incoloro. Punto
de fusién 245-247.5%.

EJEMPLO 6,
51 g de 4-(1,1,3,3-tetrametil-butil)~-fenol son disuel-

tos en 200 cc de etanol. lLa megcla es agitada y enfriada con
agua helada. Se adiciona lentamente 43 g de piperidina y, se-
guidamente, 43 g de una solucién de formaldehido al 38%. La
solucidn es dejada en reposo durante 4 horas a alrededor de
2000, siendo seguidamente calentada al reflujo durasnte 2 ho-

ras. El disolvente es separado por destilacion y el residuo

es disuelto en &cido clorhidrico diluido. La solucidn acida
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es extralda con éter y alcalinizada, seguidamente, medisante
amonfaco en exceso. El 4-(1,1,3,3-tetrametil-butil)-2,6-bis-
-(l-piperidilmetil)-fenol basico es extraido con éter, secado
sobre carbonato potasico y separado por filtracidn.

Se adiciona acido bromh{drico metandlico a la base
obtenida, hasta que la solucioén se hace distintamente acida
al rojo congo. Se adiciona éter a la solucidén, hasta que la
mezcla se haga ligeramente turbia. En reposo, el dihidrobro-
muroc del 4-(1,1,3,3-tetrametil-butil)-2,6-bis-(1l-piperidilme-
til)-fenol cristaliza. Después de recristalizacién en isopro-
panol, el monohidrato del dihidrobromuro de 4-(1,1,3,3-tetra-
metil-butil)-2,6-bis-(1l-piperidilmetil)-fenol funde a 220°C.

le invenciodn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidén, que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
igualmente la proteccidn que se recaba. Podra, pues, llevarse
a la practica con los medios, proporciones, tiempos, tempera-
turas, y eparatos mas adecuados, por quedar todo ello com-
prendido en el espiritu de las reivindicaciones.
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Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad estadounidense
N® 521.913 del 13 de Julio de 1955.

1, Procedimiento para la preparacion de bis-{pipe-

5, ridilmetil)-fenoles de férmula general

OH
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N\
R

en la que R representa un grupo alcoilo, o aralcoflo, y de

sus sales, caracterizado porque se hace reaccio-

nar un fenol substituido en posicidn para por un grupo alcoi-

lo o un grupo aralcoilo, con dos equivalentes de formaldehido
10." y dos equlivalentes de piperidina, y porgue el producto de

condensacidén es transformado eventualmente en una sal.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terigzado porque se utiliza el p-alfa-cumil-fenol como fenol
de partida.

15. | 3. Procedimiento para la preparacion de bis-{pipe-
ridilmetil)-fenoles y de sus sales.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de siete hojas, foliadas y escritas a maquina por
una sola ceara.

Madrid, a 12 de Julio de 1956.
trimor D.2.

mp. JAIME ISERN MIRALLES
2 P. , -
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