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C E R T I F I C A D O  D E  A D I C I O N

a favo r de :

DR. KARL THOMAE de nacionalidad alemana, residente

en Biberach an der R isa , (República Federal Alemana), po r: 

'^PERFECCIONAMIENTOS INTRODUCIDOS EN EL OBJETO DE LA PATENTE 

PRINCIPAL NS 208.304 p o r: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION 

DE 4 ,4 '-DIOXI-DIFENIL-PIRIDIL-METANOS" .

Memoria d e sc r ip t iv a

La presente invención concierne un u lt e r io r  perfecciona­

miento d e l procedimiento de l a  ^atente 208.304.

La Patente p r in c ip a l concierne un procedimiento para l a  

obtención de d i - ( 4 ' -o x ife n il ) -p ir id i l -m e ta n o s  o de sue deriva ­

dos O -ac ílicoa  u O -a lq u ilic o s , condensándose en presencia de 

medios deshidratantes p ir id in a ld eh idos  o p ir id ilc e to n a s  -  que 

pueden esta r su stitu idos en e l  a n i l lo  de l a  p ir id in a  por re s ­

to s  a lq u ilo , a r i lo  o a ra lq u ilo  -  con feno les  mono- o p o liv a len ­

te s , no su stitu idos  en posic ión  p , pero que por lo  demás pue­

den estar su stitu idos  por restos a lq u ilo , a r i lo  o a ra lq u ilo ,
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o con derivados O -a c ílic o s  u O -a lq u ílic o s  de estos fen o le s , y 

ad ián d ose  de manera en s í  conocida dorante l a  condensación y 

respectivamente después, por completo o en parte , grupos oxi l i ­

bres eventualmente presentes en la s  m aterias primas o en lo s  p ro -  

15 ductos f in a le s .

Según l a  Patente alemana 956.755, se obtienen lo s  mismos 

compuestos empleando para  l á  condensación en lu ga r de lo s  p i r i d i -  

naldehidos o de la s  p ir id ilc e to n a s , que tienden a  l a  autooxida­

ción y respectivamente a  co lo rearse , sus compuestos in sensib les  

20 de b is u l f i t o  y respectivamente sus acé ta lo s .

La condensación con fenoles de lo s  compuestos de b is u lf i t o  

de lo s  p irid in a ld eh idos  y p ir id ilc e to n a s  y respectivamente de lo s  

ácidos oxim atansulfónicos que le s  corresponden, en presencia de 

medios deshidratantes, se d e sa rro lla  con buenos rendimientos,

25 aunque en l a  transform ación se ponen en lib e r ta d  correspondientes 

cantidades de b ióx ido  dé azu fre que ocasionan trastornos, lo  cual 

se m an ifiesta  de manera desagradable especialmente con la s  cargas 

de e sca la  in d u s tr ia l.

En l a  condensación de lo s  acéta les  de lo s  p irid in a ld eh idos  

30 con feno les no son po s ib le s  ta le s  transtornos, pero l a  obtención 

de lo s  acé ta le s  es relativam ente complicada y no es po s ib le  una 

completa separación d e l aldehido (Lénart, L ieb igs  Annalen, Tomo 

410, página 105, 1915).

Ahora b ien , se ha comprobado que, en comparación con lo s  

35 procedimientos ya conooidos para l a  obtención de d i - (4 '-h id r o x i -  

fe n i l ) -p ir id i l -m e ta n o s , se consigue un perfeccionamiento técnico  

que e v ita  estos inconvenientes condensando en presencia de medios 

deshidratantes, en lu gar de lo s  p irid in a ldeh idos  l ib r e s ,  que pue-



den esta r subtitu idoe con grupos a lq u ilo  en e l  a n i l lo  de l a  

p ir id in a , sus derivados que contienen n itrógeno, que son de fá ­

c i l  obtención, cómodo manejo, estab les  y c r is ta lin o s , de l a  fó r ­

mula general

en l a  cual R s ig n i f ic a  hidrógeno o un resto  a lq u ilo  y n  un ndme- 

ro entero comprendido entre 1 -  4 y Z un grupo h id ro x ilo , un re s ­

to  ureido o e l  resto

donde E y n tienen  e l s ign ificad o  anteriormente indicado, oon 

fenoles mono- o p o liv a len te s , no substitu idos  en posic ión  p , pero  

que por lo  demás pueden esta r substitu idos por restos a lq u ilo ,  

a r i lo  o a ra lq u ilo , o con derivados O -a c ilic o s  u O -a lq u ilic o s  de 

estos fen o les .

La condensación se v e r i f ic a  con buenos rendimientos. Como 

medios deshidratantes son p re fe rid o s  para  e l l a ,  e l  ácido s u lfd -  

r ic o  y ácido fo s fó r ic o , pero también pueden emplearse lo s  otros  

medios ácidos co rrien tes de condensación.

A l empezar l a  reacción , se t ra b a ja  a menudo ventajosamente 

con enfriam iento, continuándose luego a temperatura ambiente o 

con un moderado calentamiento.

Las oximas, az inas y semicarbazonas de p ir id in a ld eh ido  emplea­

das como m aterias primas en e l procedimiento segdn l a  invención
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ae distinguen por au gran e s tab ilid ad  y pueden vo lver a se r  des­

compuestas en sus componentes só lo  con medios enérgicos. (Veáae 

Brady y Whitehead, Joum. Chem  ̂ Soc. ,  London, 1927, páginas  

2^933 y s igu ien tes y Goldechmidt y Neer, Reo, Trav. Chim. Pays- 

Bas, tomo 65, 1946, pág. 796). Por este motivo no se ha intenta­

do hasta aquí nunca emplear con fin e s  de condensación t a le s  d e ri­

vados de a ldehido, que contienen n itrógeno, en lu ga r  de lo s  a ldeh i­

dos l ib r e s .  Ahora b ien , es extraordinariam ente sorprendente e l  

que, en e l  procedimiento segdn l a  invención, l a  d isoc iac ión  de l a  

combinación C-F de lo s  derivados empleados de p irid in a ldeh ido  se 

v e r i f ic a  sin  medidas ad ic iona les de procedimiento.

Los compuestos segdn l a  invención encuentran empleo en Medi­

cina como purgas e fio ace s .

Los ejemplos s igu ien tes exp lican , sin  l im ita r la ,  l a  inven­

ción.

Ejemplo 1

D i - (4 '- i i id r o x i - fe n i l ) - (p i r id i l -2 ) -m e t a n o

Se mezclan 10,5 g de p ir id in -2 -a ld eh id o -a z in a  con 25 g de fe ­

n o l y se le s  agrega enfriando y removiendo, por porciones, 15 cm3 

de ácido su lfd r ic o  a l  75%. Removiendo a menudo, se de ja  reposar 

l a  mezcla durante 12 horas a temperatura ambiente y se le  añade 

luego agua y sosa cáustica  a l  10% hasta obtener una solución c la ­

ra . Añadiendo ácido c lo rh íd rico  d ilu id o  hasta e l  punto neutro, se 

separa por p rec ip itac ión  e l  producto de condensación, cas i inco lo ­

ro , que se f i l t r a  por asp irac ión , se lava  con agua y se seca. E l 

rendimiento es de 18 g . E l punto de fu s ión  de l producto bruto  

sube, después de una so la  re c r is ta liz a c ió n  en etano l, de 218-220* 

a  245*. E l d i - (4 '-a c e t o x i - f e n i l ) - (p i r id i l -2 ) -m e t a n o  obtenido por
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acetilación del di—( 4*—hidroxi—fe n i l )—(p ir id i l—2)—metano asi con­
seguido se funde a 1363.

Ejemplo 2

95 Di- (4' -hidroxi-fenil)- (pjridil-2)-̂ metano
Se mezcla, removiendo, con 50 cm3 de ácido fo s fó r ic o  a l  85%# 

una mezcla de 10# 5 g de p ir id in —2—aldehido—azina y 25 g de fen o l 

y se c a lien ta  durante 24 horas# removiendo de vez en cuando# a 

60%*. luego se t ra ta  e l  depósito de reacción  de l a  manera d e sc rita  

100 en e l  Ejemplo 1 y se obtienen 25^5 g de producto en bruto de F *  

2203, que, re c r is ta liz a d o  en etanol, se funde a 243-2453.

Ejemplo 3

D i-(4 *-h id rox i-fen il) -  (p ir id il-2 ) -metano

ge megcla, removiendo con 15 cm3 de ácido su lfd r ic o  concen­

tos trado, una mezcla de 12 g de p irid in -2 -a ldox im a  y 28 g  de fen o l, 

a una temperatura no superio r a 103. para completar l a  reacción  

se ca lien ta  a continuación otras 24 horas a  503, removiendo con 

frecuencia . La preparación es l a  misma que se ind ica  en e l  Ejem­

p lo  1. Se obtienen 24 g de producto en bruto que, después de re ­

lio  c r is t a l iz a r  en etanol, proporciona 17 g de c r is t a le s  incoloros de 

punto de fusión  245^.

Ejemplo 4

D i- (4 '-h id ro x i-fe n il )- (p ir id il-2 ) -metano

Se mezclan removiendo, a gotas, con 25 om3 de ácido e u l fd r i -  

115 co a l  80%, 16,4 g de p ir id in -2 —aldehido-sem icarbazona y 47 g  de 

fen o l, haciéndose sub ir l a  temperatura a  503. para completar l a  

reacción se c a lien ta  l a  mezcla o tras 72 horas a 603 y se t ra ta  e l  

precip itado  como en e l  Ejemplo 1. Después de l a  re c r is ta liz a c ió n  

en metanol se obtienen 20 g de compuesto de punto de fusión  2453. 

120 Ejemplo 5
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D i- (4 '-h id r o x i - fe n i l ) - (6 - in e t i l -p ir id i l -2 ) -m e t a n o

á  17,8 g  de 6 -m etil-p irid in -2 -a ldeh ido -sem icarbazona y 28 g 

de feno l se añaden, removiendo y en friando, 30 cm3 de ácido su lfd -  

r ic o  a l  75% y ee ca lien ta  luego durante 48 horas a 603. E l u lte ­

r i o r  tratam iento es como e l  indicado en e l  Ejemplo 1. Después de 

re o r is ta liz a c ió n  en etano l, ee obtienen 18 g d e l compuesto de pun­

to de fu s ió n  238-2393.

Ejemplo 6

D i- (4 '-h id r o x i - fe n i l ) - (6 -m e t i l -p i r id i l -2 ) -m e t a n o

Se mezclan 13,6 g de 6 -m etil-p irid in -2-aldoxim a con 28 g de 

feno l, se añaden enfriando y removiendo 25 cm3 de ácido su lfdrico  

a l  75%, se mantiene e l precipitado de la  reacción, durante 3 dias 

sobre una temperatura de 50-603 y se prepara de la  manera anterior­

mente descrita . E l rendimiento en c ris ta le s  incoloros, de punto 

de fusión 239 (en etanol), es de 15 g.

Esta so lic itud  que corresponde a la  presentada en Alemania e l
i

d ia  2 de Agosto de 1.957, bajo e l  ndmero T 13 956 lVb/12p, se aooge i 

a  lo s  ben e fic io s  de l a r t ic u lo  51 de l vigente Estatuto sobre P ro p ie -¡  

dad In d u str ia l y  del a rt ic u lo  43 de l Convenio de l a  Unión. ¡

140 R E I V I N D I C A C I O N E S

1 ). Perfeccionamientos introducidos en e l  ob jeto  de l a  patente 

p rin c ip a l ns 208.304 por: Un procedimiento para l a  fab ricac ión  de 

4 ,4 '-d io x i -d i fe n i l -p ir id i l -m e ta n o s , o de sus derivados 0 -a c llio o s  

u 0 -a lq u ilic o e , caracterizadas por e l  hecho de que, en lu ga r de 

145 lo s  aldehidos de p ir id in a  l ib r e s  que pueden e sta r su stitu idos por 

restos a lq u ilo s  en e l  a n i l lo  de l a  p ir id in a , se condensan deriva ­

dos de p irid in a ldeh ido  de l a  fórmula general
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150 en l a  cual R representa hidrógeno o un reato  a lq u ilo  y n un ndmero 

entero entre 1 -  4 y Z es un grupo h id ro x ilo , un resto  ureido o 

e l  resto

Rn-
CH .  N -  ,

155 donde R y n tienen e l  s ign ificad o  anteriormente indicado, con feno 

le s  mono o p o liv a len tes  que no están su stitu idos  en posición  p, 

pero que por lo  demás pueden esta r su stitu idos  por restos a lq u ilo ,  

a r i lo  o a ra lq u ilo , o con derivados 0 -a c f l ic o s  u O -a lq u ilic o s  de 

estos fen o les , en presencia de medios desh idratantes, acilando o 

160 alqu ilando de manera en s í  conocida, lo s  grupos oxi l ib r e s  eventual 

mente presentes en la s  m aterias primas o en lo s  productos f in a le s .  

2 ) .  PERFEC CION AMIENTOS INTRODUCIDOS EN EL OBJETO DE LA PATENTE 

PRINCIPAL NB 208.304 por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION 

DE 4,4 '-DIOXI-DIIENIL-PIRIDIL-METANOS.

165 Esta Memoria consta de s ie te  hojas fo lia d a s  y mecanografia­

das por un so lo  lado de sus caras.

Madrid, de Agosto de — ?
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