












PROCESOS PARA LA PREPARACIÓN DE ANÁLOGOS DE MAGNOLOL 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención, provee un método para la preparación 

de los 5,5’-dialquil-bifenil-2,2’-dioles. 5 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

Existe una necesidad por agentes antibacterianos y 

antiinflamatorios seguros y efectivos para su uso en las 

composiciones para el cuidado bucal. El extracto de magnolia 

es conocido porque contiene compuestos que tienen propiedades 10 

antibacterianas y/o antiinflamatorias, y dichos compuestos 

han sido el objetivo de un importante interés para su uso en 

las composiciones para el cuidado bucal. El uso de tales 

compuestos en las composiciones para el cuidado bucal se 

describe, por ejemplo, en la WO 2001/085116, WO 2011/106492 y 15 

WO 2011/106493, los contenidos de dichas aplicaciones se 

incorporan en la presente como referencia. Los métodos para 

sintetizar el magnolol se divulgan, por ejemplo, en la WO 

2011/106003. Los análogos sintéticos no naturales de varios 

componentes del extracto de magnolia son también conocidos 20 

porque tienen actividad antibacteriana, pero los compuestos 

son en algunos casos costosos o difíciles de sintetizar. 

Los análogos de magnolol que tienen alquilo inferior en lugar 

de alilo son de interés particular, ya que son compuestos en 
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donde las cadenas secundarias de alquilo o alilo son orto en 

lugar de para en relación con los grupos hidroxi 

(isomanololes). El tetrahidro-magnolol, (5,5’-dipropil-

bifenil-2,2’-diol) es un agente antibacteriano y anti-

inflamatorio de amplio espectro con potenciales aplicaciones 5 

en los productos para el cuidado bucal y el cuidado personal. 

Tiene ventajas sobre el magnolol, por ejemplo ya que no 

mancha las cerdas de los cepillos de dientes cuando se 

utiliza como un agente antibacteriano/anti-inflamatorio en 

una pasta de dientes. Los métodos sintéticos existentes para 10 

la preparación de los derivados de magnolol, no obstante, 

involucran reactivos costosos y los rendimientos son bajos. 

Existe una necesidad por procedimientos sintéticos más 

económicos, de mayor rendimiento para elaborar el magnolol y 

sus compuestos relacionados. 15 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

Los enfoques sintéticos previos para la preparación de 

magnolol generalmente empiezan con la bromuración de bifenil-

2,2’-diol, para obtener el 5,5’-dibromo-bifenil-2,2’-diol, 

seguido por la protección O, con metilo u otro grupo 20 

protector O, la reacción con bromuro de alilo para obtener el 

magnolol en forma protegida, y la desprotección para obtener 

propil magnolol. Los compuestos análogos se preparan de 

manera análoga. Hemos encontrado que al cambiar a una escala 
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mayor, la etapa de protección O del 5,5’-dibromo- bifenil-

2,2’-diol es ineficiente y lenta. Hemos encontrado que 

llevando a cabo la etapa de protección O antes de la etapa de 

bromuración resulta en una reacción más eficiente y de 

mayores rendimientos. 5 

La etapa de desprotección es otra etapa costosa y limitante 

de la producción en los procesos existentes. Los métodos 

reportados para la desmetilación son a menudo costosos, y 

algunas veces requieren de muy bajas temperaturas (-78 °C 

utilizando BBr3) y algunas veces condiciones de reflujo. La 10 

mezcla de reacción es siempre difícil de separar y purificar 

lo que resulta en el bajo rendimiento de magnolol. Hemos 

encontrado que el uso de un complejo de cloruro de 

aluminio/tiourea para la desprotección no requiere de 

temperaturas extremas ni de reactivos costosos y resulta en 15 

elevados rendimientos. 

Finalmente, hemos evitado la necesidad de una etapa de 

bromuración o una etapa de hidrogenación o una difícil 

separación de los análogos de alquilo de magnolol a partir 

del magnolol mediante la introducción del grupo alquilo por 20 

medio de la acilación del Friedel-Crafts del 2,2’-bianisol 

seguido por la reducción del Clemmensen del derivado de 

alquionilo. 

De esta manera, la presente invención provee una síntesis 
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simple, de rendimiento relativamente elevado para los 5,5’-

dialquil-bifenil-2,2’-dioles, que comprende 

(i) la metilación de bifenil-2,2’-diol 

utilizando sulfato de dimetilo, para obtener 2,2’-dimetoxi-

bifenilo; 5 

(ii) la acilación del 2,2’-dimetoxi-bifenilo con 

haluro de alquionilo, por ejemplo cloruro de propionilo, para 

obtener el correspondiente 2,2’-dimetoxi-5,5’-dialquionil-

bifenilo; 

(iii) la reducción del 2,2’-dimetoxi-5,5’-10 

dialquionil-bifenilo para obtener 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dialquil-bifenilo; 

(iv) la desmetilación del 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dipropil-bifenilo mediante la reacción con cloruro de 

aluminio y tiourea; y 15 

(v) la recuperación del 5,5’-dialquil-bifenil-

2,2’-diol obtenido de esta forma; 

en donde “alqu” o “alquilo” se refiere a un alquilo 

C2−10 lineal, ramificado o cíclico, por ejemplo seleccionado 

de n-propilo, isopropilo, n-butilo, e isobutilo, por ejemplo, 20 

n-propilo. 

Áreas adicionales de aplicabilidad de la presente invención 

serán aparentes a partir de la descripción detallada que se 

proporciona en la presente. Se deberá entender que la 
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descripción detallada y los ejemplos específicos, en tanto 

que indican la configuración preferida de la invención, 

solamente tienen el propósito de ilustración y no pretenden 

limitar el alcance de la invención. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 5 

La presente invención, de esta manera, provee un método 

(Método 1) para la preparación de los 5,5’-dialquil-bifenil-

2,2’-dioles, por ejemplo 5,5’-dipropil-bifenil-2,2’-diol, que 

comprende 

(i) la metilación de bifenil-2,2’-diol 10 

utilizando sulfato de dimetilo, para obtener 2,2’-dimetoxi-

bifenilo; 

(ii) la acilación del 2,2’-dimetoxi-bifenilo con 

haluro de alquionilo para obtener 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dialquionil-bifenilo; 15 

(iii) la reducción del 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dialquionil-bifenilo para obtener 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dialquil-bifenilo; 

(iv) la desmetilación del 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dialquil-bifenilo mediante la reacción con cloruro de 20 

aluminio y tiourea; y 

(v) la recuperación del 5,5’-dialquil-bifenil-

2,2’-diol obtenido de esta forma; 

por ejemplo, en donde “alqu” o “alquilo” se refiere 
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a un alquilo C2-10 lineal, ramificado o cíclico, por ejemplo 

seleccionado de n-propilo, isopropilo, n-butilo, e isobutilo, 

por ejemplo, n-propilo. 

1.1. Método 1 en donde la etapa (i) se lleva a cabo en 

medios acuosos en presencia de un base inorgánica, por 5 

ejemplo, hidróxido de sodio o hidróxido de potasio. 

1.2. Cualquiera de los métodos anteriormente mencionados 

en donde la etapa (ii) se lleva a cabo en un solvente apolar 

aprótico, por ejemplo, dicloruro de etileno, en presencia de 

un catalizador de cloruro de aluminio. 10 

1.3. Cualquiera de los métodos anteriormente mencionados 

en donde la etapa (iii) se lleva a cabo en presencia de 

calor, un ácido fuerte, por ejemplo, HCl, y un catalizador de 

zinc. 

1.4. Cualquiera de los métodos anteriormente mencionados 15 

en donde la etapa (iv) se lleva a cabo a temperaturas entre 

30 ºC y 60 ºC. 

1.5. Cualquiera de los métodos anteriormente mencionados 

en donde el producto es 5,5’-dipropil-bifenil-2,2’-diol, que 

comprende 20 

(i) la metilación de bifenil-2,2’-diol 

utilizando sulfato de dimetilo, para obtener 2,2’-dimetoxi-

bifenilo; 

(ii) la acilación del 2,2’-dimetoxi-bifenilo con 
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Bifenol Bifenol protegido

Bifenol propilado

Protección

Reducción

Dipropanoil bianisol

Derivado de dipropilo
(producto líquido)

cloruro de propionilo para obtener 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dipropionil-bifenilo; 

(iii) la reducción del 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dipropionil-bifenilo para obtener 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dipropil-bifenilo; 5 

(iv) la desmetilación del 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dipropil-bifenilo mediante la reacción con cloruro de 

aluminio y tiourea; y 

(v) la recuperación del 5,5’-dipropil-bifenil-

2,2’-diol obtenido de esta forma. 10 

El esquema de reacción es como a continuación para el 5,5’-

dipropil-bifenil-2,2’-diol; otros 5,5’-dialquil-bifenil-2,2’-

dioles se preparan de manera análoga utilizando los 

correspondientes haluros de alquionilo en lugar del cloruro 

de propionilo: 15 

 

 

 

 

 20 
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Tal como se utiliza en todo este documento, los rangos son 

usados como abreviaturas para describir todos y cada uno de 

los valores que están dentro del rango. Cualquier valor 

dentro del rango puede ser seleccionado como el término del 5 

rango. Además, todas las referencias que se citan en la 

presente son incorporadas por este medio como referencias en 

su totalidad. En el caso de un conflicto en una definición en 

la presente divulgación y aquélla de una referencia citada, 

la presente divulgación prevalece. 10 

A menos que se especifique lo contrario, todos los 

porcentajes y cantidades que se expresan aquí y en cualquier 

otra parte de la memoria descriptiva deberán ser entendidos 

que hacen referencia a porcentajes en peso. Las cantidades 

que se proporcionan se basan en el peso activo del material. 15 

EJEMPLO 

Ejemplo 1: Síntesis de tetrahidro-magnolol (5,5’-dipropil-

bifenil-2,2’-diol) 

Protección: Se hace reaccionar bifenol en hidróxido de sodio 

con sulfato de sodio por un periodo de tiempo de 1 a 2 horas. 20 

Se separa el sólido, se lava con agua y se seca a una 

temperatura de 60 a 65 °C 

Acilación: Se combina cloruro de propionilo con cloruro de 

aluminio anhidro en 1,2-dicloroetano. Se añade bianisol a 
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temperatura ambiente y se permite agitar por 4 a 6 horas. Se 

desactiva en ácido clorhídrico diluido y se separa la capa 

orgánica. Se remueve el solvente a través de destilación y se 

cristaliza a partir de metanol. 

Reducción: Se hace refluir por 3 a 5 horas el 4,4’-5 

dipropionil 2,2’-bianisol en ácido clorhídrico con zinc en 

polvo. Se remueve el metanol y se añade acetato de etilo con 

agitación. Se remueve el zinc mediante filtración y el 

solvente por medio de destilación. 

Desmetilación: Se añade lentamente el producto de la etapa 10 

previa a una mezcla de cloruro de aluminio, tiourea y 1,2-

dicloroetano durante 3 horas a 50 ºC. Se mantiene la 

temperatura y la agitación por un tiempo adicional de 3 a 4 

horas. Se enfría la reacción y se añade a ácido clorhídrico y 

se separan las fases. Se añade la capa orgánica a carbón 15 

vegetal, se filtra y destila el solvente para recuperar el 

compuesto título. 

El rendimiento total es de aproximadamente 55%, con una 

pureza de más de 98%. 

20 
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NOVEDAD DE LA INVENCIÓN 

Habiéndose descrito la invención como antecedente, se reclama 

como propiedad lo contenido en las siguientes: 

REIVINDICACIONES 

1. Un método para la preparación de 5,5’-dialquil-5 

bifenil-2,2’-dioles, caracterizado porque comprende las 

siguientes etapas: 

(i) la metilación de bifenil-2,2’-diol utilizando 

sulfato de dimetilo, para obtener 2,2’-dimetoxi-bifenilo; 

(ii) la acilación del 2,2’-dimetoxi-bifenilo con 10 

cloruro de alquionilo para obtener 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dialquionil-bifenilo; 

(iii) la reducción del 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dialquionil-bifenilo para obtener 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dialquil-bifenilo; 15 

(iv) la desmetilación del 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dialquil-bifenilo mediante la reacción con cloruro de 

aluminio y tiourea; y 

(v) la recuperación del 5,5’-dialquil-bifenil-

2,2’-diol obtenido de esta forma. 20 

2. El método de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque la etapa (i) se lleva a cabo en un medio 

acuosos en presencia de una base inorgánica, por ejemplo, 

hidróxido de sodio o hidróxido de potasio. 
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3. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la etapa 

(ii) se lleva a cabo en un solvente apolar aprótico en 

presencia de cloruro de aluminio. 

4. El método de conformidad con cualquiera de las 5 

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la etapa 

(iii) se lleva a cabo en presencia de calor, un ácido fuerte, 

por ejemplo, HCl, y un catalizador de zinc. 

5. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la etapa 10 

(iv) se lleva a cabo a temperaturas entre 30 y 60ºC. 

6. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque “alqu” o 

“alquilo” se refiere a alquilo C2-10 lineal, ramificado o 

cíclico. 15 

7. El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el producto 

es 5,5’-dipropil-bifenil-2,2’-diol comprende las siguientes 

etapas: 

(i) la metilación de bifenil-2,2’-diol 20 

utilizando sulfato de dimetilo, para obtener 2,2’-dimetoxi-

bifenilo; 

(ii) la acilación del 2,2’-dimetoxi-bifenilo con 

cloruro de propionilo para obtener 2,2’-dimetoxi-5,5’-
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dipropionil-bifenilo; 

(iii) la reducción del 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dipropionil-bifenilo para obtener 2,2’-dimetoxi-5,5’-

dipropil-bifenilo; 

(iv) la desmetilación del 2,2’-dimetoxi-5,5’-5 

dipropil-bifenilo mediante la reacción con cloruro de 

aluminio y tiourea; y 

(v) la recuperación del 5,5’-dipropil-bifenil-

2,2’-diol obtenido de esta forma. 

10 
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RESUMEN 

En la presente se describen métodos con un alto rendimiento 

para preparar análogos de magnolol que son 5,5’-dialquil-

bifenil-2,2’-dioles.  
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CESIÓN 

  CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS, Ramesh NAIK, Sanju WALIKAR, 

Govindarajalu JEYARAMAN y Koottungalmadhom RAMASWAMY RANGANATHAN 

(abajo referidos como CEDENTES), residiendo, respectivamente, como 

se expone a partir de ahora, habiendo hecho una invención para la 

cual la solicitud para Título de Patente se presentó en la Oficina 

de Patentes y Marcas de los Estados Unidos como la Solicitud 

Internacional con No. de Serie PCT/US2011/066053, presentada el 20 

de Diciembre de 2011, nombrando al (los) CEDENTE(S) como 

inventor(es), y titulada PROCESOS PARA LA PREPARACIÓN DE ANÁLOGOS 

DE MAGNOLOL; y 

  CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una 

corporación debidamente organizada y existente bajo las leyes del 

Estado de Delaware, Estados Unidos de América y teniendo su 

oficina principal y lugar de negocios en 300 Park Avenue, Nueva 

York, Nueva York 10022, y oficinas y domicilio social en 909 River 

Road, Piscataway, Nueva Jersey 08855 (abajo referido como 

“CESIONARIO”, está deseoso de obtener el derecho entero, título e 

interés en y para la invención anteriormente mencionada y 

solicitud de patente y los derechos de la patente correspondientes 

internacionalmente; 

    AHORA, POR LO TANTO, como contraprestación válida y 

efectiva, la recepción y suficiencia de la cual por la presente es 

reconocida, el (los) CESIONARIO(S), por estos documentos vende(n), 



cede(n) y transfiere(n) al CESIONARIO, el derecho, titulo e 

interés completo y exhaustivo en y para la invención antedicha, la 

Solicitud de Patente Internacional antedicha y todas las 

solicitudes de patente extranjeras, todas las divisionales, 

continuación, continuación en parte, reexpedición, re-examen, y 

cualquiera de las solicitudes de Patente de los Estados Unidos que 

reclamen la prioridad a la solicitud Internacional antedicha, y 

todos los Títulos de Patente o derechos comparables que se emitan 

de la misma en los Estados Unidos y en todos los países 

extranjeros, junto con el derecho(s) de prioridad bajo la 

Convención Internacional para la Protección de Propiedad 

Industrial, Convención Inter-Americana Con Respecto a las 

Patentes, Diseños y Modelos Industriales, y cualquiera de los 

acuerdos internacionales a los cuales los Estados Unidos de 

América se adhiere, y el (los) CEDENTE(S) por la presente 

autoriza(n) y solicita(n) al Comisionado de Patentes y Marcas de 

los Estados Unidos y todas las Oficinas de Patentes expedir todos 

los Títulos de Patente o derechos comparables que se expiden en 

cualquier solicitud como se menciona por el CESIONARIO, o a sus 

sucesores, cesionarios o representantes legales; 

  el (los) CEDENTE(S) por la presente acuerda(n) que el 

(los) CEDENTE(S) tiene(n) el completo derecho de transmitir todo 

el derecho cedido en la presente, y que el (los) CESIONARIO(S) no 

ha (n) ejecutado, y no ejecutará(n), ningún acuerdo en conflicto 

con la misma; 

  el (los) CEDENTE(S) acuerda(n) comunicar al CESIONARIO  

o a sus sucesores, cesionarios o representantes legales cualquiera 



y todos los hechos conocidos por ellos o a cualquiera de ellos con 

respecto a la invención, y sin remuneración adicional, testificar 

en cualquier procedimiento legal, firmar todos los documentos 

legales, ejecutar todas las solicitudes divisionales, 

continuación, de continuación en parte, reexpedición, y re-examen; 

hacer todos los juramentos legítimos y hacer generalmente todos 

los actos legales para ayudar al CESIONARIO o sus sucesores, 

cesionarios o representantes legales para obtener y hacer cumplir 

la protección de patente apropiada para dicha invención en todos 

los países y mejorar o perfeccionar el titulo del CESIONARIO en y 

para la invención y derechos de patente de la misma. 

  El (los) CEDENTE(S) por la presente autoriza(n) a los 

apoderados del CESIONARIO ingresar en este documento cualquiera de 

los números de serie y fechas de presentación después de la 

ejecución de este documento por el (los) CESIONARIO(S). 

Esta Cesión es efectiva a partir de:  20 de Diciembre de 2011       

                                     (fecha de presentación) 
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                                         Ramesh NAIK 
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                    Área Industrial de Jigani, Anekal Taluk, 
                                 Bangalore-560 105, Karnataka 

INDIA 
 
  Este día  9 de marzo de 2012, ante mí, un Notario 
Público en      , se presentó 
personalmente el firmante anterior, conocido por mí que es la 
persona de ese nombre, quien ejecutó el documento anterior en 
mi presencia. 

                                   __(rúbrica)_ 
NOTARIO PÚBLICO 

 
AUTENTIFICADO POR MÍ 

K. GUNDE GOWDA, M.A. LL.B., 
ABOGADO Y NOTARIO PÚBLICO 

GOBIERNO DE INDIA 
No. 40/1 1° Main, Tent Road 

Injivini Nagar, Moadalapaya Ex. 
BANGALORE.-560 072 

 
  EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello 
este día 9 de marzo de 2012. 

                                      (rúbrica)_ 
                                          Sanju WALIKAR 

          Ushba Krishna Towers, Plot No. 36B, Camino No. 3&5, 
Área Industrial de Jigani, Anekal Taluk, 

       Bangalore-560 105, Karnataka 
INDIA 

 
  Este día  9 de marzo de 2012, ante mí, un Notario 
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