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y  a  r  B i í 3r & DE * r i r  T E N  c r  o E

qye se s o l i c i t a  p o r  v e i n t e  añ os p a ra  'Sspafia y  s u s  pose­

s i o n e s  a f a v o r  de C)BS^SESA3j^RS^A*- de n a c i o n a l i d a d  esps^ 

ñ o la *  r e s i d e n t e  en B a r c e lo n a ,  Rambla d& l a s  F l o r e s  9R^-

po r :
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La p r e s e n t e  memoria se r e f i e r a ,  como su enunciado in d i 

ca  a un p r o c e d im ie n to  de f a b r i c a c i ó n  de m aléate d.eí -  

3- p - c l o r o  fe  n i l - 3 - p  i r  id  i i . - 1 - d im e t  ilamino pro p anee p o r  conden 

sac ió n  de 2 -brom opirid in a , p - c io r o fe n i i- a c e to n it r i lo  y 

c lo rh id ra to  de d im e t i ic lo r .e t i l- a m in a *

' 31 mencionado prod u cto  , Q,ue e s  una droga. an ti^ is^am ó­

n ica  se f a b r i c a  c o r  e s t e  p ro c e d im ie n to  p a r t ie n d o  da pro­

d u c t o s  a s a n u i b le s  en el mercado e sp a ñ o l y  dado e i  i n t e r á s  

c r e c i e n t e  por e s t e  t i  o ue o ro y a s  s r á  de g r a n  u a i - i u a d  — 

d icu o  p ro c e d im ie n to ^

A continu'icidn se u-nrá une;, d eta-iad a  d e scr ip c ió n  de la . 

<nte de in v e n c ió n  c a e  se s o l i e n t e  en da oue se e x p l i c a  

lo op.ro ceso a do ;

2—b rcn cp ir id n 'n o  

h.l ra to  de d i r t e t i l - c l o r o  e t i l - a m i n a  n e c e s a r i o s  p a ra  l a  o b -  

te o c id n .  ¿e l mala ato d e l  2- p — c l o m f e n i i - 3- p i d . 'd i d - l - d i m e — 

til.amino pro paño sag%n e l  mencionado p ro c e d im ie n to  que se

c ió n  que se s.'.̂ diento

a b r i c a c i i r  en¿)1 e -ido s

d ... p -o d o ro c m i l —ace

e x p l i c a  f in a lm e n t e *
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La obtención  de l a  2-brom opirid ina se in ic ia  disponiendo 

en un re a c to r  con a g ita d o r  79 p a r te s  de acido bremitir±o de 

48$í y en friando e x te r io ra  a lte  h asta  una tem peratura de 10 a 

I5SCT en cu îo momento se comienza a  a ñ a d ir  2-am inopridina -

agregando un to ta l  de 15 p a rte s  en unos 10 o 15 minutos# Se 

guidamente y manteniendo una tem peratura de OSO se  añade en 

un in te rv a lo  de dos h o ras, una sa la c ió n  de 28 p a rte s  de n i­

t r i t o  sód ico  en $0 p a r te s  de agya! y después de 30 m inutos 

de a g ita c ió n  se agregan 120 p a rte s  de so lu c ió n  de hidroxido 

sódico a l 50%, procurando que l a  tem peratura no sobrepase -  

en ningún momento lo s  203 0. S i producto de reacción, se  ese- 

tra e  con é te r ,  usando cuatro .c-rciones por cada v e in te  par­

t e s  desecando a continuación  durante una hora con d ie z  par­

t e s  de h idróxido p o tá s ic o . <de evapora después e l  e te r y se 

d e s t i l a  et residuo a p re sió n  reducida de 25 mm obteniendo -  

22 p a rte s  de 2-brom opiridina que h ierve  a 89-90§ü.

Para obtener p -c lo ro fe n il- a c e to  ni trido  se colocan 200* -

p a r te s  de acido  c lo rh íd r ic o  de 28% y 43 p a r te s  de p - tu lu id i 

na en un re a c to r  con a g ita d o r ; enfriando l a  m ezcla mediante 

ad ic ió n  de h ie lo . Se p r e c ip it a  c lo rh id ra to  de p - to lu id in a  -  

que se mantiene en suspensión  medí ante a g ita c ió n ; añadiendo 

28 p a rte s  de n i t r i t o  sódico en 80 p a rte s  de agua en un in—- 

tá rv a lo  de 20 m inutos, procurando mantener l a  tem peratura — 

de 02 mediante ad ic io n es de h ie lo .  La so lu c ió n  a s i  obtenida 

se  v ie r te  de golpe sobre una so lu c ió n  de c l o n .̂ 3 duproso — 

(20 p a rte s  de acido c lo rh íd rico  de 28% y 7 p a r te s  de cloruro 

cuproso) p recip itan d o  se inmediatamente una m ezcla que seoon 

tin u a  agitando por espacio de t r e s  horas m ien tras se e n fr ia  

a l a  tem peratura ambiente. Seguidamente se c a lie n ta  l a  masa 

en un baño de vapor h a sta  603 con o b je to  de que se descom— 

ponga l a  m ezcla e n p -n o rc to lu e n o  que i l o t a  sobre el l i q u i ­

do acuoso . Se sep ara  e l liq u id o  acuoso por sifo n ac ió n  y e l
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p—cloro to luen o , se lav a  con acido su lfú r ic o  concentrado en

f r i ó ,  luego con agua y f in a l ui ..̂¿1 U 3 ÍD deseca sobre cloruro

cárcico  y se d e s t i l a .  Se obtienen 36 p a rtee  de liq u id o  que 

hierve a 158-163§C que se transí.adan  a un aparato de c lo ra  

ción con r e f l u jo ,  se c a lie n ta n  en e b u llic ió n  m ientras se -  

pasa co rr ie n te  dee cloro  y se ilum ina con lu z  u l t r a v io le t a

.na clonación  se d  ̂ por term inada carneido aumento da peso

sea  de 9 ,5  p a r te s  ei peso dar p -c io ro to lu en o . -i producto 

clorado se d e s t i l a  en vacio  de 23 mm. h irviendo a H 4- I I 88C 

y después de a s i  depurado se d isuelvan  5d p o rte s de é l ,  en 

50 p a r te s  alcohol y e s ta  d iso lu c ió n  se  añade en un in té r  

valo de una ñora sobre o tr a  de 30 p a r t e s  de cianuro p o tá s i­

co en 27 de agua contenida en un re a c to r  con ag ita d o r  y re­

f lu jo ;  calentando a 100° durante 9 h oras m ientras se a g i t a  
s in  c e sa r . .31 producto

1 ico s unido

nero CC-J. i  do fo rn do se separa por f i l t r a
. un poc. 00,-iO3! L-o 1 . r-c s i i  qui do s aleo ho
e s t i la n a l  baño mari.a y a l  residuo se ex

deseca con s u l f ato sódico an aid ro . iìe -
se d e ssi l a  fin a- mente e l n it r i to  a pre-e—

sión  o rd in a r ia  o reuniéndose 25 p a r ta s  de l i  nido que h ie r ­
ve a 265-267SC*

F ara  obtener e l t e r c e r  producto n ecesario  para e l procg. 

so fundam ental; e l  c lo rh id rato  de d im e t i l - c io r o ú t i l—amina 

se  colocan en un re a c to r  con a g ita c ió n  y r e f lu jo  53 p a rte s  

de cloruro de tron ó lo  rei'rigerando ex te rio raen te  con h ielo  

y s a l  y ah-'-diendo lentam ente 42 p a r te s  de d im e tii-e ta n o la ­

mina ^procurando que l a  reacción  no sobrepase de l a  tempera 

tu ra  de 3080. ae c a lie n ta  luego lentam ente h a sta  508 ag i­

tando s in  c e sa r , â ¡ adiendo después 160 p a r te s  de a lcoh o l -  

ab so lu to  calentando a r e f lu jo  h a sta  d iso lu c ió n  com pleta de 

l a  p a s ta  formada, r a  solución, se d e ja  24 horas en l a  neve -
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r a ,  separ--n.de se por f i l t r a c ió n  a l  l i a  s ig u ie n te  e l p re c ip i­

tado tom ado que se lav a  con a lcoh o l absoluto  y se deseca -  

en v ac io , obteniéndose unas 41 p a r te s  dan mismo.

B espaés de o b ten id o s, l o s  productos c it a d o s  se in ic ia  l a  

fa b r ic a c ió n  d e l 3-p—cloro fenil-y=- p ir id il- l-d im e t ila m in a —- 

propaso introduciendo en un re ac to r  p re v is to  de ag itac ió n  y  

r e f lu jo  6b p a rt  es de p - c lo r o fe n il  a c e t o n i t r i lo ,  63 p a r te s  de 

2-brom opirid ina y 175 p a r te s  de tolueno , cue scmezclan con -  

e l a g ita d o r  ah 'diento a continuación  lentam ente 30 p a rte s  de 

ami duro só d ic o , de modo que l a  tem peratura no sobrepase nun­

ca l o s  3ugC. calentando después a 4 'dgC. por espacio  de una -  

hora y finalm ente a 120gC durante o tr a  hora. La m ezcla se  dg 

j a  re p o sa r  una vez f r í a ,  durante 24 horas y tran scu rrid o  e s ­

te tiempo, se l e  añade poco a poco l a  can tidad  su f ic ie n te  de 

agda para d e s t r u ir  e l exceso de amiduro sódico# Se sep ara  l a  

capa acuosa por decantación  y se d e s t i l a  e l d iso lv en te  a va­

cio.. .Si resid u o  , con stitu id o  por p - c lo r o fe n il---- p i r i d i l  ace—

t o n í t r i lo ,  d e s t i l a  á 16520. a 3 mm. a continuación  se toman -  

87 p a rtea  de e s t e  producto que se disponen en un re a c to r , con 

a g ita c ió n , con 60 p a r te s  de benceno y 6-; p a r te s  de d im e til-  

c lc ro e tila m in a  añadiendo después poco a poco 1 1  p arte s de sm i- 

duro sód ico  mezclado con 24c- p a r te s  de benceno de modo que l a  

t  m peraíura no sobrepase nunca lo s  4OSO. y se mantiene esa -  

tem peratura por una hora después de term inada l a  ad ición  de 

amiduro só d ic o , calentando a continuación l a  e b u llic ió n  p o r -  

esp acio  de dos h oras dejando después e n fr ia r  h a sta  e l d ía  s i ­
gu iente#  Se a la d  ' agua poco a poco en cantidad  su fic ie n te  pa­

r a  d e stru ir  e l exceso de amiduro se decanta l a  capa bencénica 

se  seca  m ediante su lfa to  sódico  anhidro y se evapora el bence­

no por d e s t i la c ió n  a. p resión  norm al. SI resid u o  d e s t i l a  a 184- 

18720 a l a  p re sió n  de 3 mm. y *e s tá  con stitu id o  por 4-d im e tila —
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mino—2- p —c ío  r o f e n i l - 2-  - p i r i d i l  b u t c n o n i t r i l o .  4 c o n t in u a c ió n  

10 p a r t e s  da dicho p ro d u cto  se añaden le n ta m e n te  sobre 40 p a r t e s  

de -cido s u l f ú r i c o  de 75% c o n te n ía o s  en un r e a c t o r  p r o v i s t o  de 

mecanismo de a g i t a c i ó n ,  r e f l u j o  y  d i s p o s i t i v o  de c o n t r o l  de sa

l i d a de g a s e s , e v ita n d o  que l a  te m p e ra tu ra se  tsueva denr- s i - d o .

Despu és de l a  'e d i c i ó n ,  se e le v a  l a  tempera*!iura a l4 0 §  y se man

t i e n e  en e s t e  p u n to , a g i t a n d o  co n stan te m en te  h a s ta  que ce sa  e l  

d esp re n d im ie n to  ¿e a n h íd r id o  c a r b ó n ic o *  Se d e ja  e n f r i a r ,  se ana 

de jd ie lo  s u f i c i e n t e  p ara  ni c an sar  l a  te m p e ra tu ra  de 5 M0 y  se neu 

t  r a l  i s a  con amongaoo h a s t a  c o n s e g u ir  una r e a c c i ó n  fra n c a m e n te  -  

a l c a l i n a .  Se e x t r a e  con e t ? r ,  se  se p a ra  l a  capa acu o sa  y  se l a v a  

l a  a t a r e a  con s u l f a t o  s ó d ic o  a n h id r o .  &e evapora e l  e t e r  y  e l  -  

r e s i d u o  a s i  o b te n id o  se  d i s u e l v e n  en 2 p a r t e s  de a l c o h o l  a b s o lu  

te c a l i e n t e .  Se d e ja  e n f r i a r  l a  m ezc la  y  se l e  añade 25 p a rte s ,  

de e t  r  s e c o .  Se es j a  una nocas en l a  n e v e r a  p a ra  que c r i s t a l i ­

ce  su. r a l é a t e  d ei s - p - c u e r o í e n i i - s -  -  p i r  i  d i l - 1 -  d !. m e t  ü  amino p ro -  

P-ano ai cua l  s e  f i  l i r a  y l a v a  con p - q u e h g  p o r c i o n e s  de e t  -r  se­

c o .  "*inau o e n te  se  d e se c a  ea producto  en un d e s e c a d o r  de v a c io  . ­

SI  tamaño de l o s  r e a c t o r e s ,  l a s  c a n t i d a d e s  a  f a b r i c a r  y l a s  

c a r a c t e r í s t i c a s  d l o s  r e a c t o r a s  podrán se r  v a r i a b l e s  y en gen e ­

r a l  todo cuanto sea a c c e s o r i o  o s e c u n d a r io ,  s iem pre  que no a l t e ­

re  ce. b i e  o m odif ique  l a s  ca r  c t ^ r i m t i c a s  e s e n c i a l e s  que r e i v i n -  

dicarem o s .

' N O T & —

La FÁTiNTb D5 IñVEfOlON que se s o l i c i t a  r e c a e r á  s o b r e  l a s  -  

pni't icu 1 -;ri dad e s  c a rn e t  e r i s t i c a s  de r a s  s i g u i e n t e s  r e i v i n d i c a ­

c io n e s :

1 3 . -  un pro ceñ im ien to  de f a b r i e r e i o n  de mciento del 3 - p - c i o -  

r o f e n i i - 3 - p i r l  d il-1 —dimet i l aminoprop ano car-! e t e r iz a d o  p o r  l o ­

g r a r s e  ¿ io í ia  o b te n c ió n  me i ,cu te  l a  c o n o a n sa c ió n  de l a  2- bromos i-
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r i d i n a ,  de l a  p - c l o r o f e n . i - - a c 3 t o n i t . r i l o  y  d e l  c l o r h i d r a ­

to de dim et i l  e l  o ro e t 11  am i n a .  .

28 Un proco: iB iiarto  de f a b r i c a c i ó n  do mal e t c  d e l  3 - p -  

I4& c lo r o  f e n i l - 3 - p i r i d j . l - l - d d m a t i í a n i n o p r o p a n o  segdn r e i v i n d a -  

o a c ió n  a n t e r i o r  c a r a c t e r i z a d o  porque en un r e a c t o r  con a g i  

ta d o r  y  r e f l u j o  s e  hacen, r e a c c i o n a r  t i  p a r t e s  de p - c ío  re fg.

. n i l  a c e t e n ! . . r i l o ,  63 p a r t e s  de b r o m o p ir id in a  y  173 p a r t e e

de to lu en o a la d  ende d e sp u é s  3b p o r t e s  de ami duro só d ico  -  

743 1 e n t r a n t e  p a ra  que l a  te m p e ra tu ra  no .sobrepase l o s  3C3 C

ca.!ent-;ndo después una o r a  a 4^§ y  o t r a  a 120SC dejando -  

r e p o s a r  y  añadiendo f in a lm e n t e  e l  agua p o r  d e c a n t a c ió n  y  -  

d e t i la n d o  f in a lm e n t e  a v a c i o  o bt eniendo e l  p - c l o r o í e n i i — 

íárí d i l —ace *. c n i  t r  i l  o *

1 5 0  38*— Un p r o c e d im ie n to  ¿9 f a b r i c a c i ó n  de mal e n te  d e l  3—p—

c í o  rn f e n i l - 3 - p i r i d i l - l - d i m e t i l a n i n p r o p a n c  segdn r e i v i n d i c a — 

c ió n e a  a n t e r i o r e s  c a r a c t e r i z a d o  porque 87  p a r t e s  d e l  p - c l o ­

ro f e n i l -  - p i r i d i l  a c a t o n i t r i l o  . b te n id o  se h acen  r e a c c i o n a r  

en un r e a c t o r  con a g i t a d o r  con 6b p a r t e s  de benceno y 69 -  

1 5 5  p a r te s ,  de d i m e t i l c l o r o e t  11  amina a h :d :a r d o  d espu és poco a po­

co^ 11 p a r t e s  de -anidare só d ico  m ezclado con 24'i p a r t e s  de -  

benceno de modo que l a  te m p e ratu ra  no s o b re p a s e  l o s  4^§C. 

h a s t a  p asa  da una h o ra  de l a  a d i c i ó n  dar amidu.ro c a le n ta n ­

do d espu és a b e u l l i c i ó n  d u ran te  o t r a  hora  y  dejando e n f r i a r  

1 6 0  f i n a lm e n t e  h a s ta  e l  o ta  s i g u i e n t e  anadien'', o d espu és agua en

exvaso  p ara  d e s t r u i r  e l  so b ran te  de am iduro, separando lu e g o  

l a  capa b e n c ó n ic a  p o r  d e c a n ta c ió n  y secando d esp u és con s u l  

f a t o  s ó d ic o  anhidro y  evaporando f in a lm e n t e  e i  b e n c e n o ,o b te ­

niend o a s í  un re a i  dúo que ^vapo ra  a 18 4 -18 7 2 C que e s  4-d im et i- 

165 : l a m i n o - 2 - p - c l o r f 3 n i l - 2 -  - p i r i d i l b u t a n o n i t r i l o .

4#^- Un p ro c e d im ie n to  de f a b r i c a c i ó n  de m nleato d e l  3 -p -  

c l o  r.; 'e n i l - 3 - p d r i d i l - l -  dime t  i l  .amino pro p ano segdn r e i v i n d i c a -



dom es a n t e r i o r e s  car---r. e r i z a d o  porque d i e z  p a r t a s  d a l  4 -d im e -  

t i i  amino-2- p - c l o  ro f e n i l - 2-  - p i r i d i l i u t a n o á i t r i i o  ce adíad^n I  en 

t á r e n t e  cobre 40 p -rtes  de ac do s u l f ú r i c o  de 75% c o n te n id a s  en 

un r e a c t o r  con a g i t a c i ó n ,  r e f l u j o  y d io p o s i  t 'ivo  de s a l i d a  de g a  

s e s  e v ita n d o  que l a  te m p e ra tu ra  se e i^ ve  demasiado ca le n tan d o  -  

después de 1 -̂ m e z c la  h a s ta  l4 0 gC  y  a g it a n d o  h a s ta  que c e s a  a l  

d esp ren d im ie n to  de a n h i ' r  lo  ca rb ó n ico  e n f r ia n d o  des u é s  a 5 SC 

y  añadiendo are n i ic o  h a s t a  o b t e n e r  r e a c c i ó n  a l c a l i n a *  e f e c t u a n ­

do una e x t o a c c i ó n  con e t e r  * separando l a  capa  acu sa y  lavan d o  

l a  e t e r e a  con s u l f a t o  s ó d ic o  anhidro i se  e v a p o ra  e l  e t e r  y e l  — 

r a s í d  1.0 se d e s t i l a  a 1 3 9- 1 4 3 a l a  p r e s i ó n  de 3 mm; d i s o l v i e n  

do después cada nueve p o r t e s  de d icn o  r e s i d u o  en 2 de a l c h h o l  ab 

s o lu t o  c a l i e n t e  y dejando a c o n t in u a c ió n  e n f r i a r  l a  m e z c la  y  aña­

diendo f in a r m e n t e  25 p a r t e s  de e t r  s e c  - n fr ia n d o  d espu és l a  -  

m ezcla  h a s t a  l a  c r i s t a l i z a c i ó n ,  d a l  m a letc  d e l  3-0—c l o r o f e n i l —3— 

p i r i d i l - l - d i m e t i l a m i n p r o p a n o  , e l  cual se l a v a  y  f i l a r a  con pe­

quen as c a n t id a d e s  de e t e r  seco *

5 8 . -  UF Dd F ABRI CISION DE HAIEAIO DEL 3-p-CLO -

ROFEN lL - 3 r I R I D I L - L - u n i  -11ILA' ̂ INOrROr AITÓ ..

-oa p r e s e n t e  m enoría  c o n s t a  ^  s i e t e  h o j a s  f o l i a d a s  .mecano­

g r a f i a d a s  p o r  una s o la  c a r a .

í á d r i d ,  2 6 J u n io  de 1L^5
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