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PACBNTE DE° INVENCIONW

que se solicita por veinte aflios para Uspalia y sus pose—
siones a favor de ORSA SEGADK. S.4. de nacionalidad espg
fiola, residente en Barceliona, Rambin de las Floreg 9B,
porxre

O PRUCEDIMINCC DY FASRICACIUY DFE {HaL3B4TC DEL 3—-i— -

CLO U LT Tim 3@ T AT DT dem b BT830 T w111 0202 AT O™,
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La pressrba memoris s@ relisrs, ccuwo su envncizdo indi
ca a un procedinisnio 48 fabricrcidn de molento del -
Fap—cloro fenii-3—niridii-l-dimet laminoprecpane por conden
sacién de 2-bromopiridina, p-ciorc fenii-acetonltriic ¥y
clorhidrato de dime%ilclor. etil-amina.

© ®l mencionado producio, gue s una dro.a anitigistami-
nics se fabricn con =ote portceedimlanto partiando ds pro-

ductos asz-uibles =2n al MIUCRGC 2500

10 @2 (rozas s gron wisiscidad -
diciio proczalulieinios

A coniinuicidn ge Wword ula G@vasdads deseripeidn de la
Satonta d: lavencidn cue 2 osulloitn ea Lo qus oa axplica

e

losprocascs o favriczeifn =nplecdes en 1o oLisncidn de la

{ir

2-bronc piridin., a=i p=ciorvlnil-gcsscn Srilo » d2i clonm-
nE ratc ds Jimatilenlory s il-sming neceosurios para la obe-
tencida dal malsato del 2=p— clorw fenii-3-plr’dil-l-dime-
tilaminoprc pano sadn el mencioumado procedimiesnto que se

explica finalmaontee
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w8 obtencidn de la Z-bromopiridina se inicie disponiende
en un rs-ctor con agit~dor 79 parves de acido bromidriv da
48% y enfriando exterior:-nte hasta una temperatura de 10 &
152C en ciyo momento se comienza a afirdir 2-aminopridina -
agresando un total de 15 partes sn unos 1U o 15 minutos. Sg
guidamente y montenisn’o unn temperatura de 0OSC se ailade en
un intsrvelo de des horas, una sutlucidn de 28 partes de ni-
trito sédico en 40U partss dz agras y despuéds de 3 minutos
de aggitacidn se nrrscan 12U partes de solucidn de hidroxido

sédicc al 50%, precarando gue la ieuperatura no sobrepase -

e

en nin~dn momentc los 202 €. #L producto de reaccibén se ex-
trae con etcr, ucmndc cuairo oreiomes por cada veinte par-
tes deszscanfo g continuacidn durante una hora con diez par-
tes de hidrdxido potésico. He svapora después el eter y se

degtila el residuo o presidn raiucida ds 25 mm obteniendo -~

1

22 partes de 2-bromopiridina cu= hi

00]

9--902C..
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Para obtenar p-clorofenil-scetonitrilo se colocan 200 -
partaes de acido clorhidrico de 28% y 43 partes de p-taluildi
aa en un reactor con agitador; enfriasnde la megeia mediante
adicidn de hielo. 82 procipita cloriidrato de p-toluidine -
que se mrnilene an suspsnsidn medi’ante asitacidn; adadiendo
28 partes de ni.riio sddico sn 8L partes de aguz en un in-—
t4rvaloc de 20 minutcs, procurando mantenesr ls feupersiura —
de 0R mediante ndiciones de hieio. ua solucidn asi obitenida
se viarte de zolpe sobrs una golucidn ds cioru®™ daprosa -
(2¢ pnrtes de acldo clorhidrico de 28% y 7 partes de cloruro
CuprogO) precipitando se lnmzdizisnante una meucla que ss@n
Linue asitande por =spacic ds tres horas misntras s enfrias
a la t=uperatura ambiente. Jeguicaments ce callenta la masa
en un baio de vopor hwmsta 602 con obj=to de que 32 descome-=-
ponga 12 mezcia en p-ciorciclusnc gue Jiota sobre el ligui-

do acuosc. d¢ separa el ili.uildo acuosc por sifonncidn y el
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p-clorctolueno, 52 lavs con acido sulfurico concentrsdo en
frio, luezo con agun ¥y Linnimente s= dosecs sobre clo:uro
chicico y =e cdestila. 82 obtienen 36 partss de licuido que
hierve a 158-1632C que s2 transiadan o un aparato de clors
¢idn con refiujo, o carientun sn ebuliicidn misntras se —
pasa corriente dse clorc y se iiumina con luz ultravioleta
Lz cloracidn se 47 por terminnds cusndo oL cumanio da peso
sea da 9,5 paries el peso del p-ciorotclusno. -L prodocio
clorsdo se deesvulic 2n vacio d2 25 mm. hirviende a 114-1188C
v desouds ¢o asil depursdo as diéaalvﬂu 5 partes e 81, en
5¢ partes de aocobOL y este dGisoiucibn se aiade en un intér
valo d= una hora sobre Otra de 30 partes de cianuro potési-
co en 27 de agua contenida en un reactor con agitador y re-
flujo; calentando o 1002 duraate 9 horas misntiras se agita
sin cesar. 21 produot cotlde fows de se sapara por filira
cidn y 2 lava con un poc de nice.cle ias 1iuides aleohng
licos unicc:,; w2 fesbtilsn 3l baio meric y al prssidno ce =x
Grae col eter ¥ sa2 desecr con gulilfeto sédico encidro . Se -

~

evaoora 2L 2V 'r y se desvils finc.mente el nitrito a PIres-—

sidn ordinorin olenis=adoue 25 poriss e 1
ve o 265-2678C.

Para ovtensr 2. tercer procducio nacesario para el pruce
so fundansntal; el clo - hidrato ce dimebileclorsabileamina

se colacan 2a vwa ranchicr con acitneidn ¥ rafiujo 58 partes

<

[+]

de cioruro de %tionilo re'rissrando exteriomerte con niel
y sal y al:diendo lentanents 42 partes de dimetii-etancla—
mina,procurando one Ln reacéidn no scobrapose gde la tzmper
tura de 3U2C. 32 cnlisuta luszo Lentam-nte hagta 508 agi-
tando ein cesar, = diendc despuds 1L6Q parte

8
absoluto calentando o rafinjo hasta disciucién completa de

Iy

la pasta formada. una solucidn se deiaz 24 Loras en la nsve -
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ra, separ-ndo s¢ por filtracidn el din siguiente el precipi-
tado fomado oue 52 lava ocon alcohol absoluto y se deseca -
en vacioc, obtenien.cue unas 4L parves d>l mismo.

Despuss ¢e obtenidos, los productos citados se inicia ia
fatricacidn del 3=p-cloro fenil-P- piridil-l—dimeﬁilaminau‘
propanc iniroduc ’ando en un reactor provisto de azitacidn ¥
reflijo 6L pories de p-clorofenil acetoniiriito, 6% partes ds
2-bromopiridina y 175 partes de tolueno, cus s=mezclan con -
el agitador ai-lienic =z continuacidn lent-umente 3U portes de
amidiro sédico, 43 node que 1la temparaturs no sobreapase nmun-
ca los 302C0. calantande dezpusds a 4U2C. por espacio d¢ unag -
horg y finzaimente a 12020 durants otra hors. La mezela se dg
ja reposar una vez fria, darante 4 horas ¥y traanscurrido es—
te tienpo, se 12 alad? poco a poco la caniidad suficiente de
agia para destrulr 21 exceso de amiduro s6ilicos Se separa la
capa acuesa por decuntacidn iy se2 dastila al disolvente a va—-
cie. ¥l residuo, constituldo por p—ciorolsnili— —pirid 1 ace———
tonitrilo, dessila a 1652C0. o 3 mm. a continuscifn se toman -
87 partes de esue producto gue ca disponsn ean un rsactor, con
agitacidn, con 6U paritas de henceno y O pnrtes de dimetile
clcroeilamina ofindiendo desnués poct a poco Ll pories de gmi-
duro sédico mezciado con 24¢ partes de bencenc de modo que la
t mperaiura no sobrepase nunca los 402C. v 52 mantiene esg -
temperatura por una hora despuds de terminndn la 1dicidn de
amiduro sdédico, calentando a continuscifn 12 ebulliieién por -
esoacio de ds horas éesjando despufs en’riar hnsta el dia gi-~
ruientes Se aiad- asua poco a poco 3 centidad suficiente pa—
ra destruir i excesc de -miduro se decanta la capa bencénica
gse gscn madisante sulfate s€dico anhidro v se svapora el hence-

no por destilaeidn 2 prssidn normsl. 81 residuo dactila a 184-

1378C a 1o presidn de 3 mm. v est8 constituido por 4-dimetila—

v
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mino-Z-p—clowo anil=2= —piridil butononitrilo. 4 continuacidn

.

18 partes d» dichie producto sa miaden lentouants sobre LU paries
de cido sullsricc da 75% contenicos su un reactor provisto de

mecanismo de gitacidu, re’lujo y dispositivo ds cocntrel ds

e

lida de gases, evitandoe gus la “emperstura se slavs damrsiado.
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Desruéds de la =dicidn, se =1=va la ta2mperaiura a 1402 ¥ se man

tiene an este punic, agitandoe conutentenaute hosta qus cesa el

despra@ndiniento de mmldirido carbvdnico. Se deja snfriar, se aiig
de kielo sulicisntes para clcanmer la tempsratura de 52C y se neu
trziia con azonficce hinsta consesulr una reaccidn francanente -
alealina. S= 2:irae con st=r, =2 sa2 arn 1o capa acuosa y se lava
lz atares con sulfato sbdicce aahidrec. e evapora el eter y ei -
residuc asl obtlenico se disuelves en 2 partes de elcobol absoln
to eaiients. 93 dejs =niriar is nezeia vy 82 le aiasds 25 partes

de 2% r cect. S2 T3ja unka noecuz =i Ll nevera para que cristali-
c2 21 oalzate ded s-p-clovelenii~g- - piridil-i-dimetilaminopro-—
‘lira y dava con poguelos noreciones d8 atir cee

co. ‘Inni-ente sp degsecn e. Pproducito 81 un desecador de Vecis e-

{1 semasio de loc reacicres, las cantidades a Ifsbricar y las

i

carssteriaticas @& 103 reacic /28 podrdn ss°r varilables ¥y en sense-
ral UGS cuando sen accesdrico o secundario, si2apre gue 10 alie-

re ea hie 0 nodifti-ue Las car obteristlens esanc cles que reivin-

[ 9% ST
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La PATEIT Y DF THVETCION gues se solicitn racoeri sobre las -
pavtiesdaridndes ecarccebaristicas d2 Lags sisulentss rsivindica-
18.- Un proceeiimienic g IZsbricrcicon de maleato dai 3-p=clo-
anili=B-piv’ dil-l-dimatilenicepropec cuc:chbarizadc por lo—

s

grarse (lcus obtencidn me dnnte Lo concanscecidn fe 1a 2-brons . i-
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28 .- Un proes imiasnto <2 FTaoricacidn &» mnisdo dal F=p-
cloic fenil=F-piridil-l-dim~iileninopoogane sepdn reivinda-
cacidrn snterior cariciarizsdc orgue =20 un reactor con asi
tador y re’iujo s2 hocen resacciounr L purtss de p-clom Tg
nil agetoni.rilo, 53 partes ds browmopiridina y 173 parfes
de tolueno amind =2udc despuds 3U pories de amiduro sddico -
lentanants oparn cus 17 Jamperoitinrsa no sgbrepasa los 308C

calzntondo despufs una oyva g 402 v oftra a 1204C d=2jando -

reposar y wisdisnde fin-snaente el acua por d2enntacddn y -

dridileacs cnidriios

ato del 3F-p-—

nla

clor DJenil-3-piridi. minpropant sesin reivindica—
cidnes antariores car:cisrizado porgue 87 fartss del p-clo-
rofenil—- «piridil acasoniirilo :bHisnido o2 hacen rraccionar
en un resctor con asitader con CU pari=s 42 bencsno y 60 -
paries de dimesileliorortilumina 2 -dles o despuéds poco a po-

partas de snidure s€dico mezelndo con 240 paries de -
benceno d= modc que Lo tamperaiura no sobregsase los 4U2C.
hzsta pasa da uns hora d= 1la =dicidn dei amidure calentane-
do despuds = beuliiecidn dorznts otra hora y dejandc =alriar
finalmente Lasta o1 d' o siniente atiadisr o dessuds agua en
exvaso par destriir al sobhrantes o anidoro, separandce lueso
la cap- baanaica por ceenntacidn v ssceande despuds con sul

ai Denceno so0ia—-

fato sédico anhidre y evoporacdo Iinalu

LI

niende neil un reaiduo que »ve0ra o 184-18T78C gque es 4-dinm
lrmino=2-p-ciorfanil-2~ —piridildutancnisriio.
48.- Un procadimianio Iz fabrictcidn &= m-lagto del 3-p-

phridii-l-dimetilanincprop=c sasin reivindica-



ciomes anisricres car - =rigads porque disz paries dal j~dime-
e 7 LN -‘ s -

ti: amino-2-p—clcrofanil-2- ~piridiliutanonitrilo o= afdadsn len

tanante cobra 40 porias fe ose &0 sullfurico S22 75 econtanidas en

un reachcr con asitoeidn, rallujo y dAicnocitive de salida de 3a
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gea eviva~do aus Lo %ea
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después de 1= mezcla asta 1402C y agitandc hasta gque cesa =2l

[ 5]

desprendiniento de anhi r’do carbdnico enfriando des uds & 58C
y afladiendoc arcninee hasta obtensr reaccidn alcalina, sfzctuan~
do una ex* nceldn con star, sepavando Lo zapnr acu sa ¥ lavando

la etersn con oulfsto sddico anhidrc; =e asvapora sl 2%

Wy
>

7oel -
resido s2 destida a 139-1.32C o Lo pr2gidn ds 3 nm; dlgolvien
do despuds cadn nuavse pootas de G720 rasideo en 2 de alchhol ab

s0luve caliznta. dalande o continuscidr en’riar Ba mezelg vy aia~

prroes da atr gec -nlriando dessuds la -
mezela hestas lo eristalizncidy dsl malasto del 3-0-cloro fenil-3—

piridil-l-dims=tiianinpreponc, =il cand ze lava ¥ Jilfra oon pe-

S8&em UM PRCLIIIUe Lo TANEICABTION DB AMaLTAT0 DAL Fm P S L0
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Lp presante meroria consta de siete hojas foiladas ,mecano-

srafisdas por unao sols czra
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