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MTMORIA DESCRIPTIVA 

p a ra  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

en
E S P A Ñ A  

p o r VEINTE aßos
a  nombre de DR. EARL THOMAE GESELLSCHAFT NIT BESCHRÄNKTER 
HAFTUNG, e n tid a d  alem ana, e s t a b le c id a  en B ib erach  an der 
R is s ,  A lem ania, po r:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE AMINAS TERCIARIAS"

T

En l a  p a te n te  número 224.671 se  d e s c r ib e  un  p ro c e d i­
m iento p a ra  l a  o b ten c ió n  de am inas t e r c i a r i a s  de l a  fó rm u la  
g e n e ra l

en e l  que se  hacen  re a c c io n a r  a r a lc o h i la m in o n i t r i lo s  de l a  
fó rm u la  g e n e ra l
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con h a lo g en u ro s organom agnósicos de l a  fó rm u la

Y — Mg — Hal
en p re s e n c ia  de d is o lv e n te s  y ,  dado e l c a so , cu a te rn iz an d o  lo s
p ro d u c to s de l a  re a c c ió n  o b te n id o s .

En e s ta s  fó rm u la s , R y R , que pueden s e r  ig u a le s  o d i -1 2f e r e n te s  e n tre  s í ,  s ig n i f i c a n  un grupo a lc o h i lo ,  o x ia lc o h i lo ,  
c ic lo a lc o h i lo ,  a r i l o  o a r a l c o h i lo , o b ie n , en u n ió n  de N, un 
a n i l lo  h e te r e o c ic l ic o  que, dado e l  ca so , co n teng a  o tro  h e te r a  
átom o, per e jem p lo , e l  a n i l l o  p i r o l i d in o ,  e l  p ip e r id in o  o e l  
m o rfo lin o . R s i g n i f i c a  h id ró g e n o , un  grupo a lc o h i lo  o a lc o x i ,  e 
Y, un r a d ic a l  a r i l o ,  a r a l c o h i lo ,  a lc o h i lo  o c i c lo a lc o h i lo ,  dado 
e l  caso s u s t i t u i d o ,  no pudiendo R s e r  un átomo de h id ró g en o , 
cuando Y es f e n i lo  o un r a d ic a l  a lc o h i lo  con 1 ó 2 átomos de c a r­
bono.

M ejorando e s te  p ro ced im ien to  se  h a  d e sc u b ie r to  que pue­
den o b te n e rse  con buen ren d im ien to  l - f e n i l - 2 —^ p i r r o l i d i l - ( l ' ) ^ }  
—2—a lc o h i lo  o a l te rn a t iv a m e n te  a lq u e n ilo -e ta n o s  de l a  fó rm u la  
g e n e ra l

CH- -  CH -  
^ !

H

donde R s i g n i f i c a  h id ró g e n o , un grupo a lc o h i lo  o a lc o x i ,  y Z,
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un r a d ic a l  a lc o h i lo  o a lc o h ile n o  de cadena r e c t a  o ra m if ic a d a , 
haciendo  re a c c io n a r  n i t r i l o s  de l a  fó rm u la  g e n e ra l

NC CH
!

z

donde Z r e c ib e  e l  s ig n if ic a d o  más a r r i b a  in d ic a d o , con h a lo g e -  
nu ro s b en z ilm ag n és ico s , s u s t i t u i d o s ,  dado e l c a so , en e l  a n i ­
l l o ,  todo  e l lo  en  p re s e n c ia  de d is o lv e n te s ,  y d isg regando  l a  
m ezcla de l a  re a c c ió n  o b te n id a  m edian te  a c id i f i c a c ió n .  Los p ro ­
d u c to s de l a  r e a c c ió n  o b ten id o s  pueden , s i  a s i  se desea, ser 

tran sfo rm ad o s de  l a  manera co n o cid a  en su s  com puestos amóni­
cos c u a te r n a r io s ,  por e jem plo , m ediante re a c c ió n  con m e ti lb ro -  
muro en a c e to n a .

P re fe re n tem e n te  se hacen  re a c c io n a r  n i t r i l o s  á c id o s  
con e l  r a d ic a l  p i r r o l id in o  s u s t i tu id o  en l a  p o s ic ió n  , con 
h a lo g en u ro s b en z ilm ag n és ico s , que en l a  p a r te  a lc o h i lo  o a l ­
te rn a tiv a m e n te  a lq u e n i lo ,  c o n tie n e n  2 - 1 1  átomos de carbono .

Como d is o lv e n te s  p a ra  l a  re a c c ió n  son ap ro p iad o s e l  é t e r ,  
e l  b e n z o l, e l  te t r a h id r o f u r a n o ,  e l d i b u t i l é t e r ,  e l  dioxano y 
s im i la r e s ,  o b ie n  m ezclas de e s to s  d is o lv e n te s .  La re a c c ió n  
puede l l e v a r s e  a  cabo en frian d o  o c a le n ta n d o .

Los n i t r i l o s  de l a  fó rm u la  a r r i b a  in d ic a d a , que se em­
p le a n  como s u s ta n c ia s  de p a r t i d a ,  son com puestos fá c ilm e n te  
a s e q u ib le s ,  que se  o b tie n e n  a  p a r t i r  de l o s  a ld e h id o s  c o r r e s ­
p o n d ien te s  por métodos conocidos (Houben-Weyl, Métodos de l a  
Química O rg án ica , e d ic ió n  4&, tomo 8 , pág . 279 y s ig u ie n te s ) .

Los com puestos o b ten id o s  de acuerdo con e l  in v e n to , son 
v a l io s o s  m edios te r a p é u t ic o s ,  y a  que poseen  e x c e le n te s  c u a l i—
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dadea e s t im u la n te s  c e n t r a le s ,  que a v e n ta ja n  su s ta n c ia lm e n te  a 
l a s  de l a  c a fe ín a . A si p o r e jem plo , lo s  poderes a c t iv o s  r e ­
l a t i v o s  o b ten id o s  m edian te  r e g i s t r o  de l a  m o ti l id a d  de r a t a s  en 
ja u la s  t r e p id a n te s  (com párese S c h la g in w e it , A rch. exp. P a th . 
und P h arm ., tomo 131; 1929, pág . 212) después de una in y ecc ió n  
su b cu tán ea , a sc ie n d e n  a  1  p a ra  l a  c a fe ín a , a  30 p a ra  e l  h id r o -  
c lo ru ro  de l - f e n i l - 2- p i r r o l id in o - b u ta n o ,  a  15 p a ra  e l  h id ro c lo -  
ru ro  de l - f e n i l - 2- p i r r o l i d i n o - 3-m e t i l - b u ta n o , a  50 p a ra  e l  h id ro -  
c lo ru ro  de l - f e n i l - 2- p i r ro l id in o - p e n ta n o  y a  10 p a ra  e l  h id r o -  
c lo ru ro  de l - f e n i l - 2- p i r r o l id in o - o c ta n o .

L os ejem plos s ig u ie n te s  s e rv i r á n  p a ra  i l u s t r a r  e l  in v en ­
to  con más d e t a l l e ,  s in  par e l lo  l i m i t a r l o .

Ejemplo 1

l - f e n i l - 2-p ir ro l id in o - p r o p a n o

Al r e a c t iv o  G rignard  p reparado  a  p a r t i r  de 4 ,6  g de p o l­
vo de m agnesio y 25;2 g de b e n z i lc lo ru ro  en é t e r  a b s o lu to , se 
ag re g a , a  g o ta s  a g i ta n d o , una so lu c ió n  de 1 2 ,4  g de < a ^ - p i r r o l i -  
d in o - p r o p io n i t r i lo  (punto  de e b u l l ic ió n  K p ^  = 7b -  806) en 30 
c . c .  de é t e r  a b s o lu to . Term inada e s t a  a d ic ió n ,  s e  c a l i e n t a  a 
r e f l u j o ,  a g i ta n d o , d u ran te  1 1 /2  h o ra s . Después de e n f r ia d a ,  se  
d isg re g a  l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  m edien te  l a  a d ic ió n  de h ie lo  
y ác ido  c lo r h íd r ic o  d i lu id o ,  h a s ta  que re a c c io n a  ác idam ente .
Se se p a ra  en to n ces l a  capa de é t e r  y se  d esecha . La capa acuosa
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c lo r h íd r ic a  se  c o n v ie r te  en a l c a l i n a  m ed ian te  l a  a d ic ió n  de 
am oniaco, y e l  a c e i t e  segregado se  r e c ib e  en é t e r .  Después 
de s e c a r  sob re  s u l f a to  só d ic o , s e  ex p u lsa  e l  é t e r ,  y e l  a c e i te  
r e s id u a l  se  d e s t i l a  en e l  v a c ío . Se o b tie n e n  14 g  de amina en 
form a de l íq u id o  in c o lo ro  de punto de e b u l l ic ió n  E&,  ̂ = 137 -  
13Ss. P a ra  su  tra n s fo rm a c ió n  en e l  h id r o c lo r u r o ,  se d isu e lv e  
l a  amina en é t e r  y se p r e c ip i t a  con ác id o  c lo r h íd r ic o  e t é r i c o .  
E l h id ro c lo ru ro  in c o lo ro  funde a  15 1 - 152B.

Ejemplo 2

1 - f e n i l —2- p i r r o l i d i n o —3-m e til-b u ta n o

- ^
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20

25

CU -  CH -  CH
! !CH3

Se o p era  como se  h a  d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1 , empleando 
1 5 ,2  g de 0 ( —p i r r o l i d in o —i s o v a l e r o n i t r i l o  (Kp^^ *= 103 -  104S) 
y se o b tie n e n  17 g de am ina de Kp *= 88s en forma de l íq u i-  
do in c o lo ro .  E l punto de f u s ió n  d e l h id ro c lo ru ro  in c o lo ro  se 
h a l l a  en 163c .

Ejemplo 3

1 - f e n i l - 2- p i r r o l i d i n o —pentano

30

CH- -  CH -  CH, 2 ;
N.

H

CHg -CH^
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A 72 g de polvo de magnesio e n 4 0 0  c . c .  de una m ezcla 

com puesta de 1  p a r te  de benzo l y 1  p a r te  de te t r a h id r o f u r a n o ,  
se ag regan  a  g o ta s ,  a g i ta n d o , 390 g de b e n z i lc lo r u r o ,  de ma­
n e ra  que l a  te m p e ra tu ra  no suba a  más de 403. Se d ilu y e  e l  
r e a c t iv o  G rign ard  con 750 c . c .  de b e n z o l- te t r a h id r o f u r a n o , des­
pués de lo  cu a l s e  ag reg a  a  g o ta s ,  a g i ta n d o , una so lu c ió n  de 
228 g de < K - p i r r o l id in o - v a le r o n i t r i lo  en 400 c . c .  de b e n z o l-  
te t r a h id r o f u r a n o , no debiendo l a  te m p e ra tu ra  so b re p asa r 403.
Una v ez  te rm in ad a  l a  a d ic ió n , se  m an tiene l a  te m p e ra tu ra  du­
r a n te  3 h o ra s  a  403 y se s ig u e  ag itan d o  d u ran te  a lg ú n  tiem po 
a  tem p e ra tu ra  am bien te . A c o n tin u ac ió n  se  evapora l a  c a n tid ad  
p r in c ip a l  d e l d is o lv e n te  en e l  v ac ío  y e l  re s id u o  se d is g r e ­
g a , h a s ta  que re a c c io n a  àc id am en te , m ed ian te  l a  a d ic ió n  de 
h ie lo  y ác id o  c lo r h íd r ic o .  Después de a g re g a r  1 l i t r o  de ben­
z o l ,  s e  se p a ra  l a  capa acuosa à c id a , y  l a  capa de b en zo l se 
e x tra e  ag itan d o  dos v eces con ác id o  c lo r h íd r ic o  d i lu id o .  Las 
so lu c io n e s  acu o sas c lo r h íd r ic a s  r e u n id a s ,  se m ezclan con amo­
n iaco  b a s ta  o b se rv a rse  una re a c c ió n  a l c a l i n a .  E l a c e i te  se g re ­
gado se r e c ib e  en b en zo l y se d e s t i l a  en  e l  v a c ío ,  una vez 
expulsado e l  d is o lv e n te .  Se o b tie n e n  275 g de amina de Xgn = 
90 -  92B.

EL h i d ro c lo ru ro  in c o lo ro  c r i s t a l i n o  funde a  134 -  1353.
E l  b rom om etila to  se produce en ren d im ien to  p rá c tic a m e i-  

t e  c u a n t i t a t iv o ,  a l  a g re g a rse  2 g de m etilb rom uro  a  4*3 g de 
amina en 30 c . c .  de ac e to n a  y  c a le n ta r s e  lig e ra m e n te  en una 
bombona de v i d r io .  Se form an c r i s t a l e s  in c o lo ro s  de punte de 
fu s ió n  167 -  168e.

30
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l - f e n i l - 2 - p i r r o l i d in o - o c t a n o

< r > -  CH -  CH -  (CH-),

.N.
CH.
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Se o p e ra  como ae ha  d e s c r i to  an e l  Ejemplo 1 ,  empleando 
1 9 ,4  g de n i t r i l o  d e l ác id o  o ( - p i r r o l i d i n o - c a p r i l i c o  (K p ^  =r 
147C) y s e  o b tie n e n  22 g de l a  am ina de Kp^ ^  = 106 — 107e en 
form a de a c e i t e  in c o lo r o .

D al mismo modo se  o b tie n e n :
A p a r t i r  de 13 ,8  g de p i r r o l i d in o —n - b u t i r o n i t r i l o
( ^ 1 5  = 9 0 - 926) ,  16 g de 1 - f  e n i l - 2 - p i r r o l i  d ino-bu tano
(Kb0 ,2 5 84- 85e * h id r o c lo r u r o , F = 1 5 8 e );

a  p a r t i r  de  1 6 ,6  g de - p i r r o l i d i n o - c a p r o n i t r i l o  (K p-- =15
111 — 1136 ) , 17 g de 1 - f  e n i l - 2 - p i r r o l i d i n o - h exano (Kp0,6  " "108 -  n o e  ) ;
a  p a r t i r  de 16 ,6  g de & ( - p i r r o l id in o - i s o c a p r o n i t r i lo
(K&-- c  109 — H O C ), 17 g de 1 - f e n i l - 2 - p i r r o l i d in o —4 -  15
m e tilp e n ta n o  (Kb. .  = 101B; h id ro c lo ru ro :  F = 125 -  126e ) ;  0 ,5
a  p a r t i r  de 18 g de n i t r i l o  de àc ido  - p i r r  o l i  d ino  -
h ep tan o ico  (Kp^, = 127 — 12y e ) ,  17  g de 1 - f e n i l - 2 - p i r r o -  15
l id in o —heptano  (Kp^ , = 106e ) ,  y0 ,4a  p a r t i r  de 1 6 ,5  g de n i t r i l o  de àc id o  < 3 < -p ir ro l id in o -  
p e n te n o - (2) , que no fu á  d e s t i l a d o ,  un  ren d im ien to  b ru to  
de 18 g de l - f e n i l - 2- p i r r o l id in o - p e n te n o - ( 3) j j N  h a lla d o :
6 ,6 0 ; c a lc u la d o : 6 ,5 1 ; Kp0 ,3 104 — 106e (;desoom posición)j +
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1—( p - m e t i l f  e n ü ) —2 - p i r r o l id in o  —pantano

-CH2 -  CH-CHg-CHg-CH^

H

Se o p e ra  como s e  h a  d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1 ,  s i  b ie n  
empleando 4#6 g de polvo de m agnesio , 37 g de p - x i l i l bromuro y 
15 g de - p i r r o l i d i n o v a l e r o n i t r i l o ,  o b ten ién d o se  17 g de ami- 
na  de Kp^ er 108 — l í o s  en f  onma de l iq u id o  in c o lo r o .

D el mismo modo s e  o b tie n e n  a  p a r t i r  de 37 g de o - x i l i l -  
brom uro, 11 g de l - ( o - m e t i l f e n i l ) —2 -p ir ro l id in o -p e n ta n o  (KPp ^ 
119 -  121B ), y a  p a r t i r  d e  37 g de m -x il i l  brom uro, 16 g de 1 -  
( m - m e ti l f e n i l ) -2 -p ir ro l id in o -p e n ta n o  (Kp^ = 116 B ).

Ejemplo 6

l - f e n i l - 2 —p ir r o l id in o - p e n t  e n o -(3)

-  CHg -  CH -  CH=CH -  CH^
N

H
Al compuesto G rignard  p reparado  con 4 ,8  g de polvo de 

m agnesio y 25,2  g de b e n z i lc lo ru ro  en é t e r  a b s o lu to , jse ag regan  
a  g o ta s ,  ag ita n d o  co n s tan tem en te , 1 6 ,5  g de n i t r i l o  de ác ido  

—p i r r o l i d in o —penteno—(2) en 25 c . c .  de é t e r .  Una vez te rm i­
nada l a  a d ic ió n ,  se c a l i e n t a  a  r e f l u j o  d u ra n te  2 h o ra s  y a con-

- Ò -
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t in u a c ió n  se  ag re g a  a lg o  de h ie lo  y d esp u és  ác id o  c lo rh íd r ic o  
d i lu id o ,  h a s ta  o b se rv a rse  una re a c c ió n  a c id a . Después de sepa­
r a r  l a  capa de é t e r  y de d e s e c h a r la ,  s e  p r e c i p i t a  desde l a  so­
lu c ió n  ac u o sa  a c id a  y m ediante l a  a d ic ió n  de am oniaco, l a  ami­
n a , que se  recoge  en é t e r .  P a ra  l a  p u r i f i c a c ió n ,  se  a g i t a  l a  so­
lu c ió n  de é t e r  con ác id o  c lo r h íd r ic o  d i lu id o ,  se desecha l a  ca­
pa de é t e r  y d e  l a  so lu c ió n  acu o sa  a c id a  y m edial t e  l a  a d ic ió n  
de am oniaco, s e  l i b e r a  l a  am ina, que se  r e c ib e  en é t e r  y se se­
ca sob re  s u l f a to  só d ic o . Después de expulsado  e l  d is o lv e n te ,  
se  o b tie n e n  18 g de l a  am ina, l ig e ra m e n te  a m a r i l le n ta  (N h a l l a ­
do: 6 ,6 0 ; c a lc u la d o : 6 ,51)*  que se descompone en l a  d e s t i l a c ió n .

Ju n to  a  l a  a c c ió n  e s tim u la n te  c e n t r a l  más a r r i b a  mencio­
n ad a , poseen  lo s  compuestos de acuerdo  c o n  e l  in v en to  tam b ién  
p ro p ied ad es  a n a lé p t ic a s ,  a s i  como de aumento de l a  p re s ió n  san­
g u ín e a . Los ensayos han dem ostrado , que e l  1 - f e n i l - 2 - p i r r o l i d i -  
no -pen tano  y e l  l - ( p - m e t i l f e n i l o ) - 2 - p i r ro l id in o - p e n ta n o  re p r e ­
se n tan  a  e s te  p a r t i c u l a r  com puestos e sp ec ia lm en te  e f ic a c e s .

20
N O T A

25

30

L os p un tos de in v en c ió n  p ro p ia  y  nueva que se p re se n ta n  
p a ra  que sean  o b je to  d e  e s t a  S o l ic i tu d  de P a te n te  de In v en c ió n  
en España, por VEINTE añ o s , son lo s  s ig u ie n te s :

1 S .-  Un p ro ced im ien to  p a ra  l a  o b ten c ió n  de am inas t e r c i a ­
r i a s  de l a  fó rm u la  g e n e ra l
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donde R s i g n i f i c a  h id ró g e n o , un grupo a lc o h i lo  o a lc o x i ,  y  Z 
un r a d i c a l  a lc o h i lo  o a lq u e n ilo  de cadena r e c t a  o ra m if ic a d a , 
y  d e  sus com puestos am ónicos c u a te r n a r io s ,  c a r a c te r iz a d o  p o r 
e l  hecho de que n i t r i l o s  de l a  fó rm ula  g e n e ra l

NC -  CH -  Z:
N

H
J—----- -

donde Z t i e n e  e l s ig n if ic a d o  más a r r i b a  in d ic a d o , s e  hacen  r e a c ­
c io n a r  de l a  m anera conocida con halo g en u ro s b en z ilm a g n és ico s , 
que pueden e s t a r  o no s u s t i tu id o s  en e l  r a d ic a l  f e n i l o , todo  
e l lo  en p re s e n c ia  de d is o lv e n te s ,  d esp u és  de l o  cu a l se  d is g re ­
ga l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  m ediante a c id i f i c a c ió n  y ,  dado e l  
c a so , se  tra n sfo rm an  l o s  p ro d u c to s  de l a  re a c c ió n  en su s com­
p u e s to s  amónicos c u a te r n a r io s .

2 8 .-  Un p ro ced im ien to  d e  acuerdo  con l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , 
c a ra c te r iz a d o  p o r em plearse como d iso lv e n te s  é t e r ,  b e n z o l , t e t r a -  
h id ro fu ra n o , dioxano y s im i la r e s ,  o b ie n  m ezclas de l o s  mismos.

3 8 .-  Un p roced im ien to  de acuerdo  con l a s  r e iv in d ic a c io n e s  
1 y  2 , c a ra c te r iz a d o  p o r em plearse como s u s ta n c ia s  de p a r t id a  
n i t r i l o s  á c id o s  s u s t i tu id o s  con e l  r a d i c a l  p i r r o l i d in o  en l a  po­
s ic ió n * " ^ , cuya p a r te  de a lc o h i lo  o a l te rn a t iv a m e n te  de a lq u e n i­
l o ,  c o n tie n e  2 —11 átomos de carbono.

4 8 .-  Un p ro ced im ien to  p a ra  l a  f a b r ic a c ió n  de am inas t e r ­
c i a r i a s .

T al y como se  h a  d e s c r i to  en l a  Memoria que an teced e  
y p a ra  lo s  f i n e s  que se han e s p e c i f ic a d o .
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E s ta  Memoria c o n s ta  de d ie z  h o ja s  y  l a  p re s e n te  e s c r i t a s  
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