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UELTORIA DESCRIPTIVA

p a r a  s o l i c i t a r  , ^

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

e n

E S  P A S A  

p o r  VEINTE a ñ o s

a  nombre d e  IABORATORIA BiARMAGEUTICA DR. C . JA1BSEN N.V. 

y  N.V. NEDERLATOSCBE CIMBINATIE VOOR CHEETISCHE INDUSTRIE, 

e n t id a d  b e lg a  y  h o la n d e s a  r e s p e c t iv a m e n t e ,  e s t a b l e c i d a s  e n  

S t a t i e s t r a a - t  7 8 ,  T u rn h o u t, B é lg ic a  y  De W ittenfcade 4 8 -5 0 , 

A m sterda^m , H o la n d a , r e s p e c t iv a m e n te ,  p o r :

"UN PROGED HIIENrO PARA PREPARAR NDEVOS DERIVA­

DOS PARASIBíPATIGOLITIGAMENTE ACTIVOS DE « < , -

DIFENIL PROPANO*.

E s t a  in v e n c ió n  s e  r e f i e r e  a  u n  p ro c e d im ie n to  

p a r a  p r e p a r a r  n u ev o s d e r iv a d o s  p a r a s im p a t i c o l í t i c a m e n te  a c ­

t i v o s  d e  />(, o ^ - d i f e n i l  p ro p a n o  y  su s  s a l e s  t e r c i a r i a s  y  

c u a t e r n a r i a s .
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E s s a b id o  que en  e l  g ru p o  d e  l a s  o (  , « ^ - d i f e n i l -  

Y -d . i  a lq u i la r a !  no-b  u t i r a m id  a s  e x i s t e n  p a r a s i m p a t i c o l í t i c a s  

muy a c t i v o s .  A v e c e s  l e s  a m in o -b u t i r s m id a s  l i b r e s  s o n  mas 

a c t i v a s j  o t r a s  v e c e s  l o  s o n  l a s  s a l e s  am ó n icas  c u a te r n a ­

r i a s  de  e l l a s .  E n  e l  g ru p o  d e  l a s  a m in o b u tira m id a s  l i b r e s  

e l  com puesto  m ás a o t iv o  h a  d e m o s tra d o  s e r l o  h a s t a  a h o ra  l a  

«a^, © ^ - d i f e n i l -  y - K - p i p e r i d i n o  b u t i r s m i d a .

E n  o t r o s  g ru p o s ,  como p o r  e je m p lo  e n  l o s  < y , -

d i f e n i l -  y - a m i n o  b u t i r o n i t r i l o s  y  l o s  * ( ,  « ( - d i f e n i l -  

am ino p r o p a n o le s ,  s e  re c o n o c e  ta m b ié n  e s t a  p r e f e r e n c i a  d e l  

g ru p o  p i p e r i d i n o .

S e  h a  e n c o n tr a d o  a h o ra  que l o s  co m p u esto s  d e  

fo rm u la  g e ñ e ra - 1

15 N jH2—  0H^ H2

20

e n  donde ffi r e p r e s e n t a  u n  g ru p o  - 0 ^  , -0 =  F , - 0H ,-H  6

s u s  s a l e s  d e  a d i c i ó n  a c id a s  c o n  á c id o s  que
Ns a l q u i  lo

c o n te n g a n  u n  a n ió n  no t o x i c o ,  o s u s  s a l e s  d e  am onio ' c u a t e r ­

n a r io  d e r iv a d a s  d e  e l l o s ,  s e  p u e d en  p r e p a r a r  de u n a  m an era♦
c o n o c id a  e n  s í  m ism a p a r a  c o m p u es to s  a n á lo g o s .  Los com pues­

t o s  p re p a ra d o s  de  a c u e rd o  c o n  l a  in v e n c ió n  s o n  g e n e ra lm e n te  

más a c t i v o s  que lo s  c o r r e s p o n d ie n te s  d e r iv a d o s  d e  p i p e r i -

d i ñ a .
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E x i s t e  ta m b ié n  u n a  r e l a c —i o n  s i n t é t i c a  m utua 

e n t r e  lo s  co m p u esto s  a r r i b a  m e n c io n a d o s .

E l  com puesto  m ás im p o r ta n te  d e  l a  f o r m u la  ge­

n e r a l  a n t e s  m e n c io n ad a  e s  l a  b u t i r a m id a ,  u n a  s a l  de  e l l a  

5 con  un  á c id o  que c o n t ie n e  u n  a n ió n  no to x i c o  o u n a  s a l  de 

am onio c u a t e r n a r i o  d e r iv a d a  de  t a l  s a l  d e  a d i c i ó n  a c i d a ,  

com puesto  que s o b r e s a le  e n  s u  f u e r t e  a c t i v id a d  p a ra s im p a -  

t i c o l í t i c a ,  e s p e c ia lm e n te  p o r  a d m in i s t r a c ió n  l o c a l ,  y  que 

adem ás s o b r e p a s a  a  to d o s  lo s  c o m p u es to s  c o n o c id o s  e n  cu an - 

lo  t o  a  e s t a  a c t i v i d a d .  Todos l o s  dem ás co m p u esto s  de  l a

fo rm u la  a n t e r i o r  p r e s e n ta n  una  c i e r t a  a c t i v i d a d  p a ra s im -  

p a t i c o l í t i c a ,  aunque l a s  c e to n a s  p r e s e n t a n ,  ad em ás , u n a  

n o ta b le  a - c t i v i d a d  a n a l g é s i c a .  E n  l a  t a b l a  s i g u i e n t e  se  

re su m en  a lg u n a s  d e  l a s  p r o p ie d a d e s  f a r m a c o ló g ic a s  d e  e s -  

15 t o s  c o m p u e s to s .

R
S u s t itu y e n -  
te  en  e l  
lu gar  J ' ( l )

: S a l  
0

; b a se

A ctiv id ad  p a r a s im p a tic o lí-  
t i c a  {2}

M id r ia s is

A ctiv id ad  
a n a lg é s ic a  
M orfina »  1 ,

I le o n " i .  p ." L ocal
d o la n tin a  « 1 /3

Hex b a sa — 1*5 1 .0 __ 2 .7 0

-o***
p q l Í75 0 0

\ \  Huí P ip b ase 1 ,0 1 .0 __ 1 .0 0
■1 . 5 J 7I  1 0

Hex base __Qi-4- «■» 0

-C r H
0 ,9 — r  0 0

Pip base 0 ,1 — 0
i CH.I 0 ,7 - 0 f  0
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15 (1 ) wHexn r e p r e s e n t a  h e x a m e ti le n o im in o j  MP ip "  r e p r e s e n t a

p i p e r i d i n o .

(2) La a c t i v id a d  de  l a  a t r o p i n a  a l * .

Los n u ev o s co m p u esto s  s e  p u e d en  p r e p a r a r  d e  

una m anera  c o n o c id a  p a r a  co m p u es to s  a n á lo g o s .  A s í ,  e l  

20 c ia n u r o  s e  puede p r e p a r a r  p o r  r e a c c ió n  de u n  h a lu r o  d e  h exa-

n e t i l e n o l m i n o e t i l o  c o n  d i f e n i l  a c e t o n i t r í l o  e n  p r e s e n c i a  

de  u n  o ,gente de  c o n d e n s a c ió n  t a l  como IfeHHg, o p o r  r e a c ­

c ió n  d e  « ( - d i f e n i l -  y ^ - h a l o g e n o b u t i r o n i t r i l o  c o n  h e x a -  

m e t i le n o im in a .  A dem ás, e s t e  c ia n u r o  s e  puede  o b te n e r  d e l  

25 1 , 1- d i f e n i l - 3-h e x a m e ti le n o im in o  p ro p a n o l- 1  p o r  in te r m e d io

d e  s u  h a lu r o  p o r  i n t e r a c c i ó n  co n  u n  c ia n u r o  a l c a l i n o ,  m ie -n - 

t t a s  que e l  p ro p a n o l s u s t i t u i d o  s e  p u ed e  o b te n e r  de  f e n i l  

h e x a m e t i le n o im in o e t i l  c e to n a  p o r  i n t e r a c c i ó n  co n  u n  m o l, y  

de e t i l  h e x a m e t i le n o im in o b u t i r a to  p o r  i n t e r a c c i ó n  con  dos

30 m o le s , d e  u n  h a lu r o  d e  f e n i l  m a g n e s io .
-  4  -



E l  c ia n u r o  s e  puede t r a n s f o r m a r  en  l a  am ida 

p o r  h i d r ó l i s i s ,  b ie n  con  a c id o  (p o r  e je m p lo , a c id o  s u l f ú ­

r i c o )  o b ie n  con o t r o s  r e a c t i v o s  t a l  como, p o r  e je m p lo , l e ­

j í a  a l c a l i n a .

5 P a r t i e n d o  d e l  p r o p a n o l  s u s t i t u i d o ,  e l  1 ,1 - d i -

f e n i l - 3-h e x a m e ti le n o - im in o p ro p a n o  s e  p u ed e  p r e p a r a r  p o r  

r e d u c c ió n ,  y a  p o r  h a lo g e n a c ió n  y  r e d u c c ió n ,  o y a  p o r  d e s ­

h i d r a t a d  ón s e g u id a  de r e d u c c ió n .  E l  1 , 1 - d i f e n i l - 3—h e x a -  

m e ti le n o im in o  p ro p a n o  s e  puede o b te n e r  ta m b ié n  d e l  n i t r i ­

lo  lo  c o r r e s p o n d ie n te  p o r  e s c i s i ó n  d e l  g ru p o  n i t r i l o  co n  ayu­

d a  d e  un e x c e s o  de am ida  s ó d ic a  o u n  g ra n  e x c e s o  de  u n  

h a lu r o  de a lq u i l - m a g n e s io ,  m ie n t r a s  que l a s  c e to n a s  s e  

p u ed en  o b te n e r  d e l  n i t r i l o  c o r r e s p o n d ie n te  p o r  c u id a d o s a  

i n t e r a c c i ó n  con un h a lu r o  de  a l q u i l  m a g n e s io .

15 Los n u ev o s  c o m p u es to s  s e  p u e d e n  e m p le a r  como

m e d ic in a  y  l a  am ida s e  puede u s a r  e s p e c ia lm e n te  como m i-  

d r i á t i c o  l o c a l ,  en  t a n t o  que l o s  o t r o s  co m p u esto s  d e  e s t a  

3e r i e  so n  im p o r ta n te s  adem ás como i n t e r m e d i a r i o s  e n  l a  

p ro d u c c ió n  d e  l a  a m id a .

20 La in v e n c ió n  s e  e x p l i c a r á  más d e ta l la d a m e n te

m e d ia n te  lo s  e je m p lo s  s i g u i e n t e s :

E jem p lo  1

A u n a  s u s p e n s ió n  de 7 g ram os d e  am ida  s ó d ic a  

e n  loo  c c .  de  b e n ce n o  s e  a ñ a d ió  le n ta m e n te  u n a  s o lu c i ó n  d e  

25 33 g r .  de  d i f e n i l a c e t o n i t r i l o  e n  80 c c .  de  b e n c e n o  a l  tiem ­

po que s e  a g i t a b a  a  una  te m p e r a tu r a  de  30- 35s 0 .  A l a  t e r -

-  5 -



m in a c ió n  de l a  a d i c i ó n  l a  m e zc la  s e  h i r v i ó  b a jo  r e f l u j o  

d u ra n te  45 m in u to s .  D esp u és  de e n f r i a r ,  s e  a ñ a d ie r o n  28 

g r .  de c lo r u r o  de h e x a m e t i le n o im in o e t i lo  en  40  c c .  de  f i ­

le n o  g o ta  a g o ta  ( s ie n d o  l a  te m p e ra tu ra  n u evam en te  de  

5 30- 35s C .) y  d e sp u é s  de é s t o  s e  h i r v i ó  b a jo  r e f l u j o  d u ra n ­

t e  3 h o r a s .  m e zc la  s e  e n f r i ó  d e s p u é s ,  s e  'la v ó  co n  a g u a , 

s e  e x t r a j o  con  á c id o  c l o r h í d r i c o  y e l  e x t r a c t o  s e  a l c a l i n i -  

zó  con h id r ó x id o  s ó d ic o  y lu e g o  se  e x t r a j o  c o n  é t e r ,  

que s e  e v a p o ró  d e s p u é s  d e  s e c a r .  E l  r e s id u o  3© r e c r i s t a -  

10 l i z ó  d e  é t e r  d e  p e t r ó l e o .  E l  r e n d im ie n to  a s c e n d ía  a  37 

gram os de - á i f  e n i  1-  J f - h e x a m e t i le n o im in o  b u t i r o n i -

t r i l o ,  d e  p u n to  d e  f u s i ó n  5 2 -5 5 ~ 0 -  E l  m e t i l - y o d u r o  d e  

e s t e  com puesto  fu n d e  a  1 8 5 -1852 C. co n  d e sc o m p o s ic ió n .

E jem p lo  2

15 Se h i r v i e r o n  b a jo  r e f l u j o  d u r a n te  8 h o r a s  1 9 ,0

gram os de h e x a m e ti le n o im in a  y  2 8 ,6  gram os d e  «<, - d i f e -  

n i l -  y - b r o m o  b u t i r o n i t r i l o ,  d i s ü e l t o s  en  60 c c .  de x i l e -  

n o . La s a l  d e  á c id o  b ro m h íd r ic o  de l a  h e x a m e ti le n o im in a  

que r e s u l t a  p r e c i p i t a  y  se  la v ó  con  é t e r  d e s p u é s  de  f i l -  

20 t r a r .  E l  é t e r  y  e l  x i l e n o  s e  r e u n ie r o n  y e v a p o r a ro n  e n  

"baño m a r ía .  E l  r e s id u o  s e  e x t r a j o  con  á c id o  c l o r h í d r i ­

co  3 E , e l  e x t r a c t o  s e  a l c a l i n i z o  co n  h id r ó x id o  s ó d ic o  

lo  B y  se  e x t r a j o  co n  é t e r .  D esp u és  de  s e c a d o  y  e v a p o r a c ió n  

de  l a  s o lu c ió n  e t é r e a ,  e l  r e s id u o  s e  r e c r i s t a l i z ó  co n  é t e r  

2 5 de  p e t r ó l e o .  E l  r e n d im ie n to  a s c e n d ió  a  30  g ra m o s , de pun­

to  de  f u s i ó n  5 2 -5 5 9 C .
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E je m plo 3

Se d i s o l v i e r o n  20 gram os d e  - d í f e n i l -  r -

h e x s m e ti le n o im in o  b u t i r o n i t r i l o  e n  40  c c .  de  á c id o  s u l f ú ­

r i c o  de  90 p o r  c i e n t o  y e s t a  s o lu c ió n  se  h i r v i ó  b a jo  r e -  

5 f l u j o  d u r a n te  t r e s  h o r a s .  La m e z c la  d e  r e a c c ió n  s e  s e c ó  

en  ag u a  de h i e l o .  E s ta  s o lu c i ó n  s e  a l o a l i n i z ó  d e sp u é s  

con h id r ó x id o  s ó d ic o  10 EL E l  p r e c i p i t a d o  s e  f i l t r ó ,  s e  

la v ó  con  ag u a  y s e  r e c r i s t a l i z ó  de  i s o p r o p a n o l .  E l  r e n ­

d im ie n to  a s c e n d ía  a  2 o g ram os d e  «K , - d i f e n i l -  Y ^-h ex a—

10 . m e ti le n o im in o  b u t i r a m id a ,  d e  p in to  de  f u s i ó n  1 4 1 ,5 - 1 4 3 ,5 eC .

E l  m e t i l - y o d u r o  d e  d ic h o  co m p u esto  fu n d e  a  2 1 2 8-2 1 3 2  C. 

co n  d e s c o m p o s ic ió n .

E jem p lo  4

A u n a  s o lu c i ó n  d e  0,6 m o les  de  r e a c t i v o  G r ig -  

15. n a rd  en  é t e r ,  p re p a ra d o  a  p a r t i r  de 9 4 ,2  g ram os de brom o- 

b en cen o  y 1 4 ,6  gram os de  m a g n e s io , se  a ñ a d ió  u n a  s o lu c ió n  

de 39,6 gram os ( 0,2 m o le s ) de á s t e r  e t í l i c o  f e  - h e x a m e ti le n o -  

im in o  p r o p ió n ic o  en  50 c c .  d e  é t e r  s e c o  co n  a g i t a c i ó n ,  a l  

tie m p o  que e l  m a tra z  e r a  ro d e a d o  p o r  un  baño que s e  m an- 

20 tu v o  a  os o . La m ezc la  s e  a g i t ó  d u r a n te  u n a  h o ra  e n  f r í o  

y  d e sp u é s  se  c a l e n t ó  b a jo  r e f l u j o  d e l  d i s o l v e n t e  d u r a n te  

d o s  h o r a s .  D esp u és  de é s t o ,  l a  m e z c la  de r e a c c ió n  s e  en? 

f r i ó  y s e  echó  e n  100 gram os de h i e l o  m achacado co n  a g i t a ­

c ió n ,  d e sp u é s  de lo  c u a l  s e  a g re g a ro n  100 c c .  de  u n a  s o -  

25 lu c ió n  a c u o s a  a l  25  p o r  c i e n t o  de c lo r u r o  am ó n ico . Mas
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t a r d e ,  s e  a ñ a d ió  le n ta m e n te  á c id o  a c é t i c o  m ie n t r a s  s e  en­

f r i a b a  y  s e  a g i t a b a  h a s t a  que l a  s o lu c i ó n  t e n í a  r e a c c ió n  

a c id a ;  e l  b ro m h id ra to  d e  l , l - d i f e n i l - 3 - h e X 8 m e t i l e n o im in o  

p ro p a n o l- 1  c ru d o  p r e c i p i t a d o  se  f i l t r ó  y  s e  la v ó  co n  é t e r ,

5 d e s p u é s  s e  s u s p e n d ió  e n  c lo ro fo rm o  y  s e  a ñ a d ió  u n  e x c e so  

d e  am oniaco  a l  tie m p o  que se  a g i t a b a  l a  s u s p e n s ió n .  E l  

m a t e r i a l  in o r g á n ic o ,  que p r e c i p i t a ,  s e  f i l t r ó ,  l a  c ap a  acuo­

s a  se  s e p a ró  de  l a  c a p a  de  c lo ro fo rm o  y  é s t a  s e  la v ó  con  

agua  y  s e  s e c o  s o b re  s u l f a t o  s ó d ic o .  D esp u és  d e  e v a p o r a r  

10 e l  c lo ro fo r m o , e l  r e s id u o  s e  r e c r i s t a l i z ó  v a r i a s  v e c e s  d e  

é t e r  d e  p e t r ó l e o  de p u n to  d e  e b u l l i c i ó n  6 0 -8 0 2 C . E l  r e n ­

d im ie n to  a s c e n d ió  a  45  g ram os de 1 , 1- d i f e n ± l - 3~ h e x a m e t i le -  

no im ino  p ro p a n o l- 1  que t e n í a  un  p u n to  d e  f u s i ó n  de  8 l s  c .

Su m e t i l - y o d u r o  fu n d e  a  2222- 225,52 C . con d e s c o m p o s ic ió n .

15 E jem p lo  5

A una s o lu c i ó n  de 0 ,4  m o les  de b rom uro  de  f e -  

n i l  m ag n es io  en é t e r ,  s e  a ñ a d ie r o n  4 2 ,3  gram os (0 ,1 8 3  mo­

le s )  de h e x a m e t i l e n o im in o - e t i l  f e n i l  c e to n a ,  d i s u e l t a  en  

é t e r  s e c o ,  y  lu e g o  250 c e .  de b en cen o  s e c o .  La te m p e ra tu -  

20 r a  de l a  m e z c la  s e  e le v ó  le n ta m e n te  h a s t a  que to d o  e l  é t e r  

hubo d e s a p a r e c id o ,  d e s p u é s  de  lo  c u a l  l a  s o lu c i ó n  s e  c a l e n ­

t ó  h a s t a  »  e b u l l i c i ó n  b a jo  r e f l u j o  d e l  b e n cen o  d u r a n te  6 ho ­

r a s .  La m e z c la  r e a c c io n a n te  s e  e n f r i ó  d e s p u é s  y  s e  añ a­

d ió  u n a  s o lu c i ó n  de c l o r u r o  am ó n ico . L a ,c a p a  b e n c é n ic a  

25 s e  la v ó  con  ag u a  y s e  s e c ó  s o b re  c a r b o n a to  p o t á s i c o ,  s e  

f i l t r ó  d e l  o a rb o n a to  p o tá s i c o  y  e l  d i s o l v e n t e  s e  e v ap o ró

-  8 -
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d e s p u é s .  l a  r e c r i s t a l i z a c i ó n  d e l  r e s id u o  de é t e r  de p e ­

t r ó l e o  {pun to  de e b u l l i c i ó n ,  6 0 -8 0 s C .)  d ió  44  g ra n o s  de  

1 , 1- d i f e n i l - 3- h e x a n e t i l e n o im in o  p ro p a n o l- 1  con  un  p u n to  

de f u s i ó n  de 8 le  0 .
/

5 E jem p lo  6

Una s u s p e n s ió n  v ig o ro s a m e n te  a g i t a d a  d e  0 ,2  

a  1 m o les de am ida s ó d ic a  e n  200 c c .  d e  x i l e n o ,  en  l a  c u a l  

s e  d i s o l v i e r o n  0 ,1  m o les  d e o ^  , « < - d i f e n i l -  y - h e x a m e t i -  

len o im in o  b u t i r o n i t r i l o  s e  h i r v i ó  d u r a n te  d o c e  h o r a s .

10 D e sp u é s , e l  e x c e so  d e  am ida s á d i c a  s e  descom puso  cq n  a g u a  

y  l a  cap a  de  x i l e n o  se  s e p a r ó ,  s e  la v ó  co n  agua y  s e  ex ­

t r a j o  con á c id o  c l o r h í d r i c o .  E s te  e x t r a c t o  á c id o  s e  a l -  

c a l i n i z ó  f u e r te m e n te  c o n  l e j í a  c o n c e n t r a d a  y  l a  b a s e  s e ­

p a ra d a  se  e x t r a j o  co n  é t e r .  D espués d e  s e c a r ,  e l  é t e r  

15 s e  e v ap o ró  y e l  1 , 1- d i f e n i l - 3-h e x a m e ti le n o im in o  p ro p a n o

d e s t i l ó  en  v a c ío .  E l  p u n to  d e  e b u l l i c i ó n  a  1 mm. e r a  de 

1 7 0 2 -1742 0 , e l  í n d ic e  de  r e f r a c c i ó n  n  = 1 ,5 6 3 6  y l a  

d e n s id a d  d ^  => 1 ,0 0 9 .  D e l a c e i t e  o b te n id o  s e  p u e d e n  ob­

t e n e r  v a r i a s  s a l e s  de  a d i c i ó n  a c id a s  y  de am onio  c u a t e r -

20 n a r io  p o r r e a c c i ó n  con  á c id o s  que c o n te n g a n  u n  a n ió n  n o - 

t ó x ic o  o e s t e r e s  de e l l o s .  La s a l  de á c id o  c l o r h í d r i c o ,  

p o r  e je m p lo , fu n d e  a  I 89I 1922 0.5 e l  m e t l l - y o d u r o ,  a  

1 7 4 -177 -  C* con  d e sc o m p o s ic ió n .

E jem p lo  7

25 A 31 gramos de 1 , 1 -d if  e n il-J -h e x e m e tile n o im in o

I
-  9 -
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p r o p a n o l - l ,  d i s u e l t o  e n  c lo ro fo r m o , s e  a ñ a d ió  u n  e x c e so  d e  

c lo r u r o  de t i o n i l o  y  l a  m é se la  se  c a l e n tó  b a jo  r e f l u j o  d u - 

r a - n t e  t r e s  H o ra s . D e sp u é s , l a  m é s e la  de r e d á c t e n s e  e v a ­

p o ró  h a s t a  seq u ed ad  b a j o p r e s i ó n  r e d u c id a  y  e l  r e s i d u o  s e  

r e c r i s t a l i z ó  d i s o l v i é n d o lo  en  e t a n o l  c a l i e n t e  y  d i l u y e n ­

do  e s t a  s o lu c i ó n  con  a c e t a t o  d e  e t i l o .

Una s o lu c i ó n  a c u o sa  d e l  c l o r h i d r a t o  d e  1 ,1 - d i -  

f e n i l - l - c l o r o - 3-h e x a m e ti le n o im in o  p ro p a n o  a s í  o b te n id o  s e  

h id ro g e n ó  co n  g a s  h id ró g e n o  e n  p r e s e n c i a  de u n  c a t a l i z a ­

d o r  d e  p a la d io  y  c a rb ó n  v e g e t a l  a m o rtig u a d o  a  u n a  p r e s i ó n  

de  3 a tm . E l  1 ,1 -  d i f  e n i  1 - 3 -  he x eme t  i  l e  no im i no p ro p a n o  ob­

te n id o  se  p u r i f i ó  p o r  d e s t i l a c i ó n  a  p r e s i ó n  r e d u c i d a .  E l  

p u n to  d e  e b u l l i c i ó n  a  1  mm. de m e rc u r io  e r a  de 170*-174-* O.

E jem p lo  8

Una m é s e la  de O,? m o les  de 1 , 1 - d i f e n i l - 3 - h e -  

x a m e ti le n o im in o  p r o p a n o l - 1 , 0,9 m o le s  de f ó s f o r o  r o j o  y  

1 ,1 5  m o le s  d e  á c id o  y o d h íd r i c o  d e  47 p o r  c i e n t o  e n  550 c e .  

d e  á c id o  a c é t i c o  g l a c i a l  s e  c a l e n tó  d u r a n te  t r e s  h o ra s  b a ­

jo  r e f l u j o .  A l a  te r m in a c ió n  de  l a  r e a c c i ó n ,  l a  s o lu c i ó n  

c a l i e n t e  se  f i l t r ó  a t r a v é s  d e ü n  f i l t r o  d e  v i d r i o ,  se  d i -  

lu y ó  co n  1500 c c .  de  ag u a  y  se  e n f r i o .  E l  y o d h id r a to  (o 

h id ro y o d u ro )  d e  1 , 1- d i f e n l l - 3- h e x a m e ti le n o im in o  p ro p an o  

p r e c i p i t a d o  c o n  e l l o  s e  f i l t r ó  y  s e  la v ó  co n  ag u a  f r í a ,  

d e s p u é s  s e  s u s p e n d ió  nuevam en te  e n  ag u a  y  l a  b a s e  s e  l i b e ­

r ó  a l c a l i n i z a n d o  f u e r t e m e n te ,  m e d ia n te  h id r é x id o  s ó d ic o .

La b a se  l i b e r a d a  d e  e s t a  fo rm a  se  e x t r a j o  co n  é t e r ,  l a  s o -
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lu c ió n  e t é r e a  39 s e c ó  s o b re  c a r b o n a to  p o t á s i c o ,  y e l  é t e r  

s e  evaporó*  E l  p ro d u c to  o b te n id o  s e  t r a t ó  d e s p u é s  e n  l a s  

m ism as c o n d ic io n e s  que s e  d e s c r ib e n  e n  e l  E jem p lo  7 y  dem os­

t r ó  s e r  i d é n t i c o  a l  p ro d u c to  o b te n id o  a l l í .

A una s o lu c i ó n  a c u o sa  de c l o r h i d r a t o  d e  1 ,1 -  

& i f e n i l - l - c l o r o - 3kexam©'fci1<3n o im in o  p ro p a n o , o b te n id o  d e  

a c u e rd o  con  e l  p r im e r  p á r r a f o  d e l  E jem p lo  7> s e  a ñ a d ió  

l e j í a  a l c a l i n a  ju s ta m e n te  s u f i c i e n t e  p a r a  d esco m p o n er l a  

lo  s a l  y d e sp u é s  s e  a g re g ó  un  l i g e r o  e x c e so  de  c ia n u r o  po tsU  

s i c o  a l  tiem p o  eme se  a g i t a b a  a una  te m p e r a tu r a  d e  30e-  

402 c .

A l cabo  de u n a s  p o c a s  h o ra s  l a  r e a c c i ó n  h a b ía  

te rm in a d o  y e l  , ©< - d i f e n i l -  y ^ -h e x a m e ti le n o im in o  b u t i -  

15 r o n i t r i l o  pudo s e p a r a r s e  y s e  t r a t ó  de l a  m ism a m an era  que 

s e  d e s c r ib e  en lo s  e je m p lo s  1 y 2 .

E jem p lo  lo

A u n a  s o lu c i ó n  e n f r i a d a  de  0 ,2  m o le s  d e  brom u­

r o  d e  e t i l  m ag n esio  e n  75 c c .  de  é t e r  S eco  s e  a ñ a d ió  u n a  

20 s o lu c i ó n  d e  0 ,1 4  m o le s  de  ©  ̂, c ^ - d i f e n i l -  ^ - h e x a m e t i l e n o -  

im in o  b u t i r o n i t r i l o  e n  150 c c .  de x i l e n o  s e c o  y  s e  c a le n ­

t ó  le n ta m e n te  h a s t a  e b u l l i c i ó n  b a jo  r e f l u j o  d e l  x i l e n o ,  

d u r a n te  l o  c u a l  s e  e v a p o ró  e l  é t e r .  La s o l u c i ó n  s e  h i r ­

v ió  d u r a n te  c u a t r o  h o r a s  y  l a  m e z c la  h i r v i e n t e  s e  ech ó  e n  

25 30 c c .  de u n a  s o lu c i ó n  de  á c id o  c l o r h í d r i c o  a l  30$ .  La mar-

11 -
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y o r  p a r t e  d e l . x i l e n o  f u e  e x p u ls a d o  p o r  e l  c a l o r  d e  r e a o -  

c ió n  y l a  s o lu o b n  a c u o s a  a c id a  s e  c a le n tó  d u r a n te  o t r a s  

d o s  h o ra s  en  un  baño  de v a p o r .  La s o lu c ió n  s e  d e jó  en­

f r i a r  y d e s p u é s  s e  a ñ a d ie r o n  I 50 c c .  d e  b e n c e n o . D esp u és  

5 d e  a g i t a r  l a  m e z c la , s e  fo rm a ro n  t r e s  c a p a s ,  d e  l a s  cua­

l e s  l a  d e l  m edio  s e  s e p a ró  y  s e  a l c a l i n i z ó  c o n  s o lu c i ó n  d e  

h id r ó x id o  s ó d ic o .  2 on e l l o  p r e c i p i t ó  u n  a c e i t e ,  que s e  

. e x t r a j o  con  é t e r ,  d e sp u é s  de lo  c u a l  lo s  e x t r a c t o s  de  é t e r  

r e c o g id o s  se  s e c a r o n  s o b re  c a - r b o n a to  p o t á s i c o ,  e l  é t e r  3e 

lo  e v ap o ró  y e l  r e s id u o  s e  d e s t i l ó  a  p r e s i ó n  r e d u c id a .  La

4 ,4- d i f  e n i l - 6-h e x a m e ti le n o im in o  h e x an o n a -3  o b te n id a  h i e r ­

ve a  u n a  p r e s i ó n  d e  1 - 1 ,5  mm. de m e rc u r io  a  201-203® 0* 

y  t i e n e  un  ín d i c e  d e  r e f r a c c i ó n  n ^  =* 1 ,5 6 5 4 . E l  e x a l a -  

t o  de e s t a  c e to n a  fu n d e  a  152- I 562 0 . co n  d e s c o m p o s ic ió n . 

15 E l  r e n d im ie n to  a s c e n d ió  a  42 Éram os ( 0 ,1 2  m o le s ) .

E s ta  s o l i c i t u d ,  que c o r re s p o n d e  a  l a  p r e s e n ­

ta d a  e n  H o la n d a , e l  29 d e  J u n io  d e  1 9 5 6 , b a jo  e l  Humero 

208. 525» s e  acoge a  lo s  b e n e f i c i o s  d e l  a r t í c u l o  5 1  d e l  v i ­

g e n te  E s t a  t u t o  Ley s o b re  P ro p ie d a d  I n d u s t r i a l .

I

20 n o t a

Los p u n to s  de  in v e n c ió n  p r o p i a  y  n u e v a  que se

-  12



V ¿ ú

¿:36 0 i 0
PX BSentan p a r a  que s e a n  o b je to  de e s t a  P a t e n t e  de  In v e n -  

- c ió n  en  E s p a ñ a , so n  lo s  s i g u i e n t e s :

l s . Un p r o c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  nuevos d e ­

r iv a d o s  p a r a s im p a t io o l í t i c a m e n te  a c t i v o s  de < K » o ^ - d i f e -  

5 n i l  p ro p a n o , en  e l  c u a l  co m p u es to s  d e  fó rm u la  g e n e r a l

10

15

20

OHg- V
S's  GHg— OH,

CH g

/ 0B2

en  l a  que R r e p r e s e n t a  u n  g ru p o  -0 .  , -C 5 H  , OH, -H o

0

o ^sus s a l e s  de a d i c i ó n  a c id a s  c o n  á c id o s  que c o n te n g a n  u n  

a n ió n  no t ó x i c o  o l a s  s a l e s  d e  am onio  c u a t e r n a r i o  d e r i v a ­

d a s  d e  e l l o s ,  s e  p r e p a r a n  de  u n a  m an era  c o n o c id a  d e  p o r  

s í  p a r a  c -o m p ü e s to s  a n á lo g o s .

2 fi. Un p ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  e< , o { -d if& -  

n i l -  y '- h e x a m e t i le n o im in o  b u t i r s m id a ,  en  e l  c u a l  s e  h id r o -  

l i z a  t o<  - d i f e n i l -  - ñ e x a m e ti le n o im in o  b u t i r o n i t r i l o .

32 . Un p ro c e d im ie n to  de  a c u e rd o  co n  l a  r e i ­

v in d ic a c ió n  2 ,  e n  e l  c u a l  s e  h i d r o l i z a o c , - d i f e n i l -

h e x a m e tile n o im in o  b u t i r o n i t r i l o  p o r  r e a c c ió n  co n  u n a  so ­

lu c ió n  a cu o sa  c o n c e n tr a d a  de á c id o  s u l f ú r i c o .

4-s . Un p ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  - d i ­

f e n i l -  ^ - h e x a m e t i le n o im in o  b u t i r o n i t r i l o ,  e n  e l  c u a l  se  

c o n d e n sa  d i f e n i l a c e t o n i t r i l o  c o n  u n  h a lu r o  de h e x a m e ti le n o -  

im in o m e ti lo  e n  p r e s e n c i a  de  un  a g e n te  c o n d e n s a d o r .

52 . u n  p ro c e d im ie n to  d e  a c u e rd o  c o n  l a  r e i v i n -

13 -
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d i c a c i ó n  4 ,  en  e l  c u a l  e l  a g e n te  c o n d e n s a d o r  e s  am ida s ó ­

d i c a .

6 2 .  Un p ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  - d i -

f e n i l -  y - h e x a n e t i l e n o i m i n o  b u t i r o n i t r i l o ,  e n  e l  c u a l  u n  

5 e x c e so  de  h e x a m e ti le n o im in a  r e a c c io n a  con  u n  e f ,  © f - d i f e -  

n i l -  y - h a l ó g e n o  b u t i r o n i t r i l o .

72 . Un p r o c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  1 ,1 - d i f e -  

n i l - 3-h e x a m e ti le n o im in o  p r o p a n o l - 1 , en  e l  c u a l  p o r  lo  me­

n o s  t r e s  v e c e s  l a  c a n t id a d  e s t e q u io r a e t r i c a  de h a lu r o  de 

10 f e n i l  m ag n esio  r e a c c io n a  c o n  u n  e s t e r  a l q u f l i c o  d e l  á c i ­

do  J J -h e x a m e t i le n o im in o  p r o p ió n i c o .

8 8 . Un p ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  1 , 1 - d l f e -  

n i l - 3-k e x a m e ti le n o im in o  p r o p a n o l - 1 , e n  e l  c u a l  p o r  l o  me­

nos d o s  v e c e s  l a  c a n t id a d  e s te q u io m ó t r i c a  de  h a lu r o  de 

15 f e n i l  m ag n es io  r e a c c io n a  co n  h e x a m e t i l e n o i m i n o e t i l f e n i l  

c e to n a .

92 , Un p ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  o( , ^  - d i -  

f e n i l -  ^ " -h e x a m e t i le n o im in o  b u t i r o n i t r i l o ,  e n  e l  c u a l  1 , 1-  

d i f e n i l - 3-h e x a m e ti le n o im in o  p ro p a n o l- 1  s e  e s t e r i f i c a  p a r a  

20 p a s a r  a l  c o r r e s p o n d ie n te  e s t e r  d e  h a lu r o  d e  h id r ó g e n o ,  

que r e a c c io n a  co n  u n  c ia n u r o  a l c a l i n o .

1 0 S. Un p ro c e d im ie n to  de  a c u e rd o  co n  l a  r e i ­

v i n d ic a c ió n  9 , e n  e l  o u a l l , l - d i f e n i l - 3 « - h e x a m e t i l e n o im i~  

no p r o p a n o l - 1  se  e s t e r i f i c a  p o r  i n t e r a c c i ó n  c o n  c lo r u r o  

25 d e  t i o n i l o  p a r a  p a s a r  a l  c o r r e s p o n d ie n te  e s t e r  d e l  á c i ­

do c l o r h í d r i c o ,  que r e a c c io n a  co n  e l  c ia n u r o  a l c a l i n o .

I I 2 . Un p ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  1 , 1 - d i f e -

14 -
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n i  1- 3-h e x n m e ti le n o im in o  p ro p a n  o , e n  e l  c u a l  1 , 1- d i f e n i l -  

3-h e X a m o ti le n o in in o  p ro p a n o l- 1 s e  e s t e r i f i c a  p a r a  p a s a r  

a l  c o r r e s p o n d ie n te  é s t e r  de  l ia lu r o  de h id r o g e n o ,  que s e  

re d u c e  c a t a l í t i c a m e n t e .

. 12s . TJn p r o c e d im ie n to  de a c u e rd o  co n  l a  r e i ­

v i n d ic a c ió n  1 1 , en  e l  c u a l  1 , l - d i f e n i l - J - h e x s m e t i l e n o i m i n o  

p ro p a n o l- 1  s e  e s t e r i f i c a  p o r  i n t e r a c c i ó n  co n  c lo r u r o  de  t i o -  

n i l o  p a r a  p a s a r  a l  c o r r e s p o n d ie n te  é s t e r  d e l  á c id o  c l o r h í ­

d r i c o ,  que d e sp u é s  s e  re d u c e  c a t a l í t i c a m e n t e .

13-'• Un p ro c e d im ie n to  de a c u e rd o  c o n  l a s  r e i ­

v in d ic a c io n e s  11  ó 12 , e n  e l  c u a l  e l  é s t e r  d e  h a lu r o  de 

h id ró g e n o  se  re d u c e  con  g a s  h id ró g e n o  y  u n  c a t a l i z a d o r  

que c o n t ie n e  p a l a d i o .

141-’* Un p ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  1 , 1 - d i f e -  

n i l - 3-h eX 'im e tilen o im .in o  p ro p a n o , e n  e l  c u a l  1 , 1- d i f e n i l ^  

3 -h e X am e tilen o ii- iin o  p r o p a n o l - 1 s e  d e s h i d r a t a  y  r e d u c e  s i -  

mu l té n e a m e n te  p o r  i n t e r a c c i ó n  d e  á c id o  y o d h íd r i c o  y  f ó s f o ­

r o  r o j o .

13"• Un P ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  1 , 1 - d i -  

2o f e n i l - 3-h e x o m e ti le n o im in o  p ro p a n o , e n  e l  c u a l  0^ , 0^ - d i f e -  

n i l -  y ^ -h e X 'am e tile n o im in o  b u t i r o n i t r i l o  r e a c c io n a  co n  un  

r e a c t i v o  que e s c in d a  e l  g ru p o  n i t r i l o .

16-*  Un p r o c e d im ie n to  d e  a c u e rd o  co n  l a  r e i v i n ­

d i c a c i ó n  1 5 , e l  c u a l  c ^ } - d i f  e n i l -  ^ - h e x a m e t i l e n o i m i -  

25 no b u t i r o n i t r i l o  r e a c c io n a  co n  u n  e x c e s o  de am ida  s ó d i c a .

172 . Un p r o c e d im ie n to  d e  a c u e rd o  c o n  l a  r e i ­

v i n d i c a c i ó n  15 , en  e l  c ü a l « ^ ,  o < - d i f e n i l -  ^ f - h e x a m e t i le n o -

15 -



/

5

10

*

15

20

U .

236 0 í 0
im ino  b u t i r o n i t r í l o  r e a c c io n a  con  u n  g ra n  e x c e s o  de un

r e a c t i v o  G -rig n a rd .

IB 2 . Un p r o c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  1 , 1 - d i f e -  

n i l - 3 -h e x ta m e ti le n o im in o  p r o p i l  a l q u i l  c e to n a s ,  en  e l  c u a l  

o < , a ^ - d i f e i i i l -  ^ f - h e x a m e t i le n o im in o  b u t i r o n i t r i l o  r e a c ­

c io n a  c u id a d o sa m e n te  con  u n  h n lu r o  d e  a lq u i l - m a g n e s io .

192 , Un p ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  s a l e s  de 

a d i c i ó n  a c id a s  de a c u e rd o  c o n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 , e n  e l  

c u a l  un  co m p u esto  d e  fo rm u la  como l a  a n te s  in d i c a d a  r e a c ­

c io n a  co n  un á c id o  en  u n  m edio  qüe no d i s u e l d a  l a  s a l  de 

a d i c i ó n  a c i d a .

202. Un p ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  s a l e s  

de am onio c u a t e r n a r i o  de  a c u e rd o  co n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  

1 , en  e l  c u a l  u n  com p u esto  de  f á m u l a  como l a  a n t e s  i n ­

d ic a d a  r e a c c io n a  co n  u n  á s t e r  a l q u í l i c o  d e l  á c id o  que 

s e  d e s e e .

2 1 fi. Un p roced im iento  para preparar nuevos 

d er iv a d o s p a r a s im p a tic o lít ic a m e n te  a c t iv o s  de - d i -

f e n i l  propano.

T al y  como s e  lia d e s c r i to  en l a  Memoria que 

an teced e y  para, lo s  f in e s  que s e  han e s p e c i f ic a d o .

E sta  Memoria c o n sta  de d ie z  y  s e i s  h o ja s  e s ­

c r i t a s  a máquina por una s o la  c a r a .

Madrid 1 ¿  ¿UN 185?
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