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_para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aiios

a nombre de DR, KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAFTUNG

entidad /xdexxacippplivhel alemana

con domicilio en Biberach an der Riss, Repdblicae Federal

Alemana

‘por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL DISEMIESTER DE
. ACIDD SULFURICO DEL BIS({4~HIDROXIFENIL)-(PIRIDIL-2)=~
" METAND Y DE SUS SALES"

(Clase Internacional CO7d)
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El invento concierne a procedimientos para
la preparacién del disemiéster de &cido sulflrico del bis-
. (4-hidroxifenil piridil-2)-metano y de sus sales de la f6r

‘mula general I

Arere——— r———n——————

(=) (~)
0so 050,

2X(-a-)

(+)

en la que X representa un i6n de metal alcalino o un cat
i6n de la férmula L’NH3R;7(+), en que R significa un &tomo
de hidrdgeno, un grupo alcohilo o cicloalcohilo,

Ya es conocido preparar las sales inorgi
nicas con accifn laxante del disemiéster de &cido sulfirice

del bise(4-hidroxifenil)-piridil-2)=-metano de la férmula I

tratando el bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-metano en pre-

" sencia de un agente fijador de &cido, en primer lugar a una.

temperatura de 0%C y despuds durante un espacio de tiempo

més largo a la itemperatura ambiente, con &cido clorosulféni

..975976



10

15

20

25

co. E1 agente fijador de &cido debe ser eliminado a continug
.cién y el producto de partida que no ha reaccionado debe ser
Eseparado de la solucién acuosa a un determinado valor de pH

g :
 después de afadir lejfa alcalina. La sal correspondiente del
!

|
i monoéster es aislada a continuacién por concentracién por
éevaporaciﬁn del disolvente a temperaturas inferiores y a ba-

;ja presién, y es recristalizada,

Se han encontrade ahora procedimientos se-

Egﬁn los cuales se puede lograr de manera esencialmente més
:sencilla la transformacién del bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-

‘2)=metano en el disemiéster de Scido sulflrico. Asf, por -

" ejempla, la transformacifn ya no tiene lugar a temperaturas
de alrededor de 0%C sino en el margen de temperaturas, més

ventajoso de manipular técnicamente, situado entre 35 y 90°C,

'y ademis el tiempo de reaccidén puede ser acortado muy inten

samente, Como la cantidad del producto de partida que no ha
reaccionado es muy pequefia en el caso del presente procedi-~
miento, resultan mejores rendimientos.
" Los procedimientos, que se han de realizar

. de modo esencialmente mé&s sencillo para la preparacién del
disemifster de &cido sulfdrico del bis-(4-hidroxifenil)-(pi
fridil-Z)-metano y de sus sales, estén cargcterizados porque
se hace reaccionar el bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-meta
no con un aducto de trifxido de azufre con bases orgénicas
terciarias o éteres ciclicos o con 4cido amidosulfénica, vy
en caso deseado se transforma a continuacién el disemiéster
~de &cido sulfdrico formada de esta manera, por adicidn de

carbonatos alcalinos, lejias alcalinas o de aminas de la fér
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mula NH,R, en la que R tiene los significados antes indica-

idos, en sus sales de la fdrmula I.

Es especialmente ventajosa la utilizacién

‘de carbonatos alcalines., Si se utilizan carbonatos alcalinos,

. se puede lograr una simplificacién esencial en el tratamien-

to de la mezcla de reaccién, dado que los carbonatos alcali-

"nos no forman ninguna sal con el bis-(4-hidroxifenil)-(piri

'dil-Z)-metann que no ha reacciocnado., El bis-{4-hidroxifenil)-

(piridil-2)~metano que no ha reaccionado puede ser eliminado

de manera sencilla por extraccidn por agitacién por ejemplo

con clorofermo. Por lo tanto, no es necesario, para la elimi-
nacién del bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-metanc que no ha

reaccionado, afiadir en primer lugar lejia alcalina y después

" dcido, hasta que se haya alcanzado un determinado valor de

pH.

En calidad de compuestos apropiados de adi
cién de trifxido de azufre con bases orgénices terciarias se
consideran, por ejemplo, los de adicién con piridina, N~-alcohil

morfolina, Nealcohilpiperidina, N,Nedialcohilanilina o tri

- alcohilaminas, en tanto que con éteres ciclicos se conside-

ran los de adicién con, por ejemplo, diqxano o 1,4-oxatiana.
Las reacciones se llevan a caba éonvenien
temente en disolventes orgénicos inertes, pero preferiblemqﬁ
te en disclventes apriticos-polares, tal como por ejemplo en
triamida de &cido hexametilfosfdérico, sulfdéxido de dimetilo,
piridina, dimetilformamida. Se ha acreditado especialmente
‘bien la utilizacién de dimetilformamida, La temperatura de
reaceidn necesaria se encuentra en general entre 35 y 90°C,
375876
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|
y g€ prefiere el margen de temperaturas entre 60 y 85°C, La
; reaccién ha discurride totalmente la mayor parte de las ve-
|

ices ya después de 1 a 2 horas.,

|

En general, después de haber tenido lugar

"!la reaccién se aislan directamente las sales alcalinas o de

iamonio.

Los aductos con tridxide de szufre son co-
;nocidos en la bibliograffa y pueden ser preparades de manera
' muy sencilla (véase Houben-Weyl, Methoden der organischen
fChemie, IX, 503 hesta 508, Thieme-Verlag 1955; Inorganic
Syntheses, II, 173 hasta 174, Mc Graw-Hill-Book Company Inc.,
‘Nueva York-Londres / 1946_/ y Suter, Evans y Kiefer, J. Am.
‘Chem. Soc. 60, 538 hasta 540 / 1938_/).

La preparacién del bis-(4~hidroxifenil)-

(piridil-2)-metano de efecto laxante es conocida por ejemplo

por las patentes alemanas ndms, 951,987 y 951.988,

El &cido amidosulfénico es un material de
'partida producido a gran escala técnica.
. Los compuestos de la férmula I poseen un
buen efecto laxante,

Los siguientes ejemplos deben explicar con

‘m&s detalle el invento:

Ejesmplo l: Sal disédica del disemiéster de

fcido sulflrico del bis{4~hidroxifenil)-(piridil-?)-metano.

A 30 g de bis(4-hidroxifenil)-(piridil-2)=-
metano en 150 ml de dimetilformamida se afiaden 40 g de aduc

to de trifxido de mzufre-piridina y se calienta durante una

hora a 65 hasta 702C, Se incorpora a continuacién la mezcla

375970
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‘de rsaceidén en 200 ml de agua, se afiaden 31 g de carbonato !
fda sodio anhidro, se extrae por agitscién con 300 ml de clo~'
’raformo y se concentra hasta sequedad la solueidn acuosa por
-evapnracién en vacio de trompa de chorro de agua a 50-70°C, -
.Se pone a sbullicién el residus can 150 ml de etanol anhidro,
fse filtra sn caliz nte sabre carbén y se concentra por svapo-

‘racién el filtrado hasta la mitad de volumen. Después de al-

"gln reposo se separa por cristalizacidn la sal de sodio, que

es filtrada con suceidn y es lavada posteriormente con algo

‘de etanol y después con é&ter. Se recristaliza en etanol. Ren

‘dimisnto: 42 g u B1% de la teorfa, Descomposicién e 272-274¢C
(en el aparato de punto de fusién de acuerdo con Tottoli).

c H N S Na
Andlisis: Calculade % 44,9 2,72 2,91 13,31 9,55

Encontrado % 44,7 2,97 2,71 13,38 9,65

Ejemplo 2: Sal dipotésica del disemiéstexr de

fcido sulfrico del bis(4-hidroxifenil)={piridil-2)-metano,

A 13,85 g de bis(4=hidroxifenil)-(piridil-2)-

‘metano en TS5 ml de dimetilformamida se affaden bajo enfria-

miento y agitacién 26 g de aducto de tribéxido de azufre-di

pxang a una temperatura que no debe pasar de 352C, Bajo agi-

“tacién adicional se calienta en el espacio de una hora a 65-
-708C, se incorpora a continuacién en 150 ml de agua y se afig

‘den 16,5 g de carbonato de potasio, Después se extrae la so-

lucién poxr agitacién con 300 ml de cloroformo y se desechan
los extractos de agitacién con cloroformo.La solucidn acuosa

se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacio de trompa

.de chorro de agua a 50-70%C,se disuelve el residuo en 120 ml

JrC
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de dimetilformamida, se filtra, se concentra hasta la mitad

de volumen y se affaden 60 ml de metanol. Se filtran con suc

; cién después de algin reposo los cristales resultantes y se

;lava posteriormente con algo de metanol y después con éter,

' Rendimiento: 22 g u B6% de la teoris. Descomposiecidn a 280-
1 282°C (en el aparato de punto de fusién de acuerds con Totto
C1i.)

5 c H N S K

. Anflisis: Calculado % 41,9 2,54 2,72 12,46 15,2

Encontrade % 41,75 2,81 2,59 12,65 15,0

Ejemplo 3: Sal disédica del disemiéster de

fcido sulflrico del bis(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-metano.

A 13,8 g de bis(4~hidroxifenil){piridil-
2)~metano en 80 ml de dimetilformamida y 20 ml de piridina

se afaden 19,3 g de scido amidosulfénico, se calienta bajo

"agitacién e introduceifn de nitrégeno durante 2 horas a aprg
_ximadamente 852C, se incorpora después en 200 ml de agua y
;se afiaden 15 g de carbonato de sodio anhidre, Entonces se ex
étrae por agitacidn dos veces con 100 ml cada vez de clorofox
jmo, se desechan los extractos de agitacién con cloroformo,
se concentra hasts sequedad la solucifin acuosa por evapora-
‘eién en vacio de trompa de chorro de agua, se pone a ebulli-
‘cién el residuo con 100 ml de metancl y se filtre en calien-
‘te sobre carbén animal. A partir del filtrado, el disolvente
es separado por destilacidén en vacio, Se disuelve el resi-
duo remanente,bajo calentamiento, en aproximadamente 150 ml
de etanol, Después de alglin reposo, los cristales separados
son Tiltrados con succidn y son recristalizados en etanol.

375978



10

15

20

25

.Rendimiento 15 g o 62,5% de la teoria,

Ejemplo 4: Sal disfdica del disemiéster de

-Bcido_sulfirico del bis(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-metano,

A 13,85 g de bis(4-hidroxifenil)-(piridil-

i2)-metan6 en 75 ml de dimetilformamida se afiaden bajo agita-.

.cién 27,6g°de aducto_de tridxido de azufre-l,4-oxatiano, se

calienta durante 2 horas a aproximadamente 602C, se incorpa-
ra a continuacidén sn 200 ml de agua y se afladen 15 g de car-
bonato de sodio anhidro. Después se extrae por agitacién dos
veces con 150 ml cada vez de cloroformo y se desechan los ex
tractos de agitacién con cloroformo., Se concentra hasta se-

gquedad 1a solucidén acuosa por evaporacidn en vacio de trom-

" pa de chorre de agua, se pone a sbullicidén el residuo con

250 ml de metanol y se filtra con succidn en caliente. A pax
tir del filtrado se separa el disclvente por destilacién en
vacio,

El residuo remanente se pone a ebullicidn
con 150 ml de etanol, con lo que se inicia cristalizacién,
Se obtienen 18,5 g de la sal disfdica, lo que corresponde a

77% de la teoria.

Ejemplo S: Sal de diciclohexilamonip del

disemiéster de &cido gsulfirico del bis(4-hidroxifenil)-(piri

dil-2)-metano,

A 13, 85 g de bis(4~hidroxifenil)-{piridil-
2)-metanﬁ enITD ml de dimetilformamida se afiaden 24,0 g de

aducto de tribfxids de azufre-piridina, se calienta durante

45 winutos a 60 - 659C, se vierte a continuacién en 150 ml

Loy

/5Y7H

T
“m

de agua y se aﬁaden 17 g de c:.clohaxlla%n% Después se_ex-

‘\
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trae por agitacién dos veces con 100 ml cada vez de clorofor

‘mo y se concentra la solucién acuosa por evaporacidn en va-

5

icio de trompa de chorro de agua a 50-702C. Se mezcla el re~

;siduo con 100 m}l de etancl caliente, se filtra con sucecién y
!
5 .se concentra el filtrado por evaporacién en vacio de trompa

ide chorro de agua. El residuoc sSlido es recristalizado en S50
!

%ﬁl de agua. Rendimiento: 27 g u 85% de la teoria.
g Punto de fusién: 250¢C con descomposicidn,
fen el aparato de punto de fusién de acuerdo con Tottoli.

10 § c H N s
An&lisis: Calculade % 56,7 6,5 6,62 10,08

; Encontrado % 56,9 6,67 6,44 10,25

Eiemplo 6: Sal disddica del disemiéster de

Geido sulfdrico del bis(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-metano.
15 A 13,85 g de bis(4=-hidroxifenil)-(piridil-

? 2)-metanoc en 75 ml de dimetilformamida se afaden a la tempe-~

 ratura ambiente bajo agitacién 29,0 g de aducto de trifxido

' de_szufre-N-etilmorfaolina y se caliente después durante 2

" horas a 50-602C,

20 | Después de esto se incorporan an 200 ml de

agua, se affaden 15 g de carbonato de sodio anhidro y se ex-
trae la solucién por agitacidn dos veces con 100 ml cada vez
de cloroformo, El extracto de agitaeifn con cloroformo es
desechado. Se concentra hasta sequedad la solucién acuosa
25 | por evaporacién a 50-T0eC en vacio de trompa de charro de
agua, se pone a ebullicién e) residuo con 300 ml de etanol
~y se filtra con succién en caliente, Al enfriarse se sepa-

" ra por cristalizacién la sal disédica (15 g), la cual es fil

375476



;trada con succibn, Se obtiene una cantidad adicional (4,5 g)
+de la sal concentrando el filtrado etandlico, afiadiendo algo
éde fter y recristalizando en etanol el precipitado resultan-

%

.te. Rendimiento; 81% de la teoria. .

5 Esta solicitud, que corresponde a la pre-
. sentada en la Repiblica Federal Alemana, el 29 de enerc de
:1969, bajo el nimero P 19 04 322.2, se acoge a los benefi~

-cios del articulo 51 del vigente estatuto sobre Propiedad In

:dustrial.

10 REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
}se presentan para gque sean objesto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia por VEINTE afos, son los siguie n-
tes:
15 1.~ Procedimiento para la preparacién del
‘disemiéster de dcido sulfdrico del bis(4=hidroxifenil)=(piri
fdil-2)-metanc y de sus sales de la férmula general

————

_(iv so, (- s0{~’
N
‘ =
gy (4)
e v
Né
U
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(+)

en la que X representa un ién de metal alcalino o un cat-
i6n de ls férmula [—NH3R_7(+) en gue R significa un Stomo de

hidrégeno, un grupo alcohilo o cicloalecohilo, caracterizado

iporque se hace reaccionar bis-(4-hidroxifenil)-(piridil-2)-
|

+

5 !metano bien sea a) con un aducto de triéxido de azufre con

‘bases orgénicas tercisrias o con éteres ciclicos; bien sea

;b) con fcido amidosulfénico 2 temperaturas ligeramente sleva
gdas y se transforma el disemiéter de &cido sulfiriceo formado
?de esta manera, en casc deseado, a continuacidn en sus sales

10 ?de la férmula I.

; 2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
gl, caracterizado porque la reaccién se lleva a casbo en uﬁ di
fsolvante inerte o, de modo preferibls, en un disolvente apr§
‘tico polar.

15 ; 3.~ Procedimiento segdn las reivindicacio=-
?nes 1 y 2, caracterizado porque la reaccién tiene lugar a
Euna temperatura entre 35 y 902C, preferiblemente entre 60 y
. 852C,
| 4,~ Procedimiento segln las reivindicacio-

20 %nes 1, 2 y 3, caracterizado porque se transforma el disemi

; éster de &cido sulfirico formado, por adicidn de carbonatos

Ealcalinos, en sus sales de férmula I.

5.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL

EMIESTER DE ACIDO SULFURICO DEL BIS{4-HIDROXIFENIL)-(PIRI

DIL-2)-METAND Y DE SUS SALES.
f Tal y como se ha descrito en la Memoria

"' que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas

.. 975878
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