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I N  V E N  C 1 0  N

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR BEIA-NICOTINIL-P-CLOROXI- 
ALFA-ISOBUTIRATO", a favor de la firma italiana ISTITUTO 
CHEMIOTERAPICO ITALIANO S.p.A., residente en Via Croce- 
fisso 12, MILAN (Italia)

M O R I A  DESCRIPTIVA ; -

La invención se refiere a la preparación de beta 
nicotinil-p-clorofenoxi-alfa-isobutirato que es un produc 
to farmacéutico empleado usualmente en su forma de clor­
hidrato.

A continuación se describen los cuatro métodos 
de preparar el citado producto.

(A) Reacción del cloruro del ácido p-clorofenoxi- 
alfa-isobutirico con beta-piridil-carbinol$

(B) reacción de p-clorofenato de un metal alca­
lino con un alfa-haloisobutirato de beta-piridil-carbinols

(C) reacción de una sal del ácido p-clorofenoxi- 
alfa-isobutírico con una beta-halometilen-piridina?



(D) esterificación directa del ácido p-clorofe- 
noxi-alfa-isobutírico con beta-piridil-carbinol en pre­
sencia de catalizadores.

Las deficiencias de los métodos (A) y (B) residen 
5Í en que el beta-piridil-carbinol no es fácilmente adqui-

rible en el mercado y no es fácilmente preparable. Ade­
más, el cloruro empleado por el método (A) no es fácil­
mente adquirible, mientras que el método (B) sufre de ren­
dimientos insatisfactorios.

i d  El aifa-haloisobutirato empleado por el método
(B) es difícilmente adquirible en una escala comercial.
El método (C) se basa en el uso de beta-halometilenplridi 
que es más bien engorrosa de sintetizar.

La invención se basa en el reconocimiento de que 
15. el beta-nicotinil-p-clorofenoxi-alfa-isobutirato puede ob­

tenerse fácilmente a una escala comercial partiendo de 
materias en bruto primarias adquiribles económicamente 
en el mercado, tal como anilina, beta-picolilamina, áoi- 
do p-clorofenoxi-alfa-isobutirico y otros materiales de 

2 0. un carácter secundario, de costo despreciables (nitrito
sódico, ácido clorhídrico, etc.). El uso de los citados 
materiales conduce a un rendimiento satifactorio y las 
cantidades no reaccionadas de las materias en bruto pri 
marias indicadas anteriormente pueden recuperarse en for- 

25. ma substancial$ más particularmente, la última reacción
en el procedimiento de acuerdo con la invención reesta­
blece la anilina.

Las reacciones proceden como sigue:
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El procedimiento de la invención se distingue por 
las etapas siguientes:

(a) Disociar anilina con nitrito de sodio en pre-



sencia de ácido clorhídrico acuoso a 0+8sC para obtener 
cloruro de f enil-diazonio;

(h) reacción de cloruro de fenil-diazonio con be- 
ta-picolilamina en presencia de un aceptor de ácido clor- 

5', hidrico en un medio de reacción acuoso que contiene un 
disolvente orgánico inmiscible en agua a una temperatu­
ra de -5SC a +20SC para obtener l-fenil-3(beta-metilen^. 
piridil)triazeno en su forma disuelta en el citado disol­
vente orgánico.

1 0. (c) reacción de la solución orgánica del triazeno
obtenido como anteriormente con ácido p-clorofenoxi-alfa- 
isobutirico para obtener beta-nicotinil-p-clorofenoxi-al- 
fa-isobutirato.

En la etapa (a) la relación anilina/nitrito es de 
15. preferencia una relación estequiométrica por lo que la 

reacción es prácticamente cuantitativa.
Es tolerable un exceso de nitrilo de hasta el 10% 

de la relación estequiométricag bajo estas circunstan­
cias el exceso de ácido nitroso presente destruiría una 

20. reacción completa, tal como por adición de urea. El ex­
ceso de anilina debe evitarse en cualquier caso ya que 
puede dar lugar a complicaciones en el progreso del pro­
cedimiento.

Aún en la etapa (a) el esquema de reacción refe- 
25. rido anteriormente muestra que, teóricamente, deben em­

plearse dos moles de ácido clorhídrico por cada mol de 
anilina.

Sin embargo, el procedimiento se realiza de pre­
ferencia en presencia de um ligero exceso de ácido olor-



< hidrico con objeto de evitar reacciones secundarias. En 
la práctica actual pueden tolerarse hasta cuatro moles 
de ácido clorhídrico para un mol de anilina, es decir dos 
veces la relación estequiométricas cantidades más eleva- 

5, das implicarían un consumo inútil de carbonato de sodio
(u otro aceptor de ácido clorhídrico) en la etapa si­
guiente y espumación indeseable. .

La temperatura preferida en la reacción (a) es . 
5-8SC. De preferencia, la mezcla de reacción de la eta 

10¡ pa (a) se utiliza como tal en la etapa (b). Esta RLtimja
se realiza de preferencia a la temperatura de 10-123C.
En la práctica actual se prepara separadamente una mez-* 
cía orgánica acuosa, que comprende beta-picolil-amina, 
el aceptor de ácido clorhídrico, agua, y el disolvente 

15. orgánico inmiscible en aguas la mezcla de la etapa (a)
se vierte gradualmente en la mezcla orgánica acuosa ci- * 
tada mientras se agita vigorosamente. Bajo estas condi­
ciones se absorbe el triazeno que se forma mediante el 
disolvente orgánico. La reacción se completa práctica- 

20. mente cuando no se desprende más anhídrido carbónico.
La etapa (b) se emplea de preferencia un mol de 

picolilamina por cada mol de anilina empleada en la etapa
(a); cantidades superiores no son ni necesarias ni acon­
sejables.

2$, En calidad de disolvente orgánico inmiscible en
agua se puede emplear éter sulfúrico, cloroformo, bence­
no, 1 ,2-dicloroetano o acetato de etilo.

En calidad de aceptor de ácido clorhídrico es acon­
sejable el carbonato de sodio. Si se desea se puede em-
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: plear bicarbonato de sodio$ sin embargo, esto implica el 
riesgo de espumación intensa. Debe observarse que la mez­
cla de reacción de la etapa (a) es ácida, de forma que 
el cloruro de fenil-diazonio contenido en ella es esta­
ble satisfactoriamente. Sin embargo, es aconsejable en 
cualquier caso evitar mantener la mezcla en reposo duran­
te un tiempo prolongado. Más bien se debe emplear en la 
etapa (b) directamente al completarse la reacción de lá\ 
etapa (a) la cual es prácticamente instantánea.

La mezcla de reacción de la etapa (b) comprende 
dos fases liquidas, siendo la fase útil la orgánica que. 
contiene el triazeno disuelto en el disolvente orgánico 
empleado. Una vez esta fase se ha separado, se reaccio­
na en la etapa (c) con una solución de ácido p-clorofe-' 
noxi-alfa-isobutirico en el mismo disolvente orgánico, 
tal como éter sulfúrico. Se emplea de preferencia un 
mol de ácido para cada mol de anilina utilizada en la eta­
pa (a), que implica un ligero exceso de ácido sobre el 
triazeno; un exceso superior es inútil. La temperatura 
de reacción es de preferencia de 1 0ac a 25^0; a tempera­
turas por debajo de 10ac, la reacción es lenta, a tempe­

raturas qm exceden de 2 5 0̂ . se implica el riesgo de forma-; 
ción de productos secundarios. La reacción se completa 
cuando no se desprende más nitrógeno gaseoso.

Al evaporar el disolvente de la mezcla de reacción 
de la etapa (c) se obtiene un residuo oleoso. Al berter 
este residuo en agua, se disuelven en agua anilina, beta*- 
picolilamina no reaccionada y trazas de beta-piridil-car-



binol, el ácido p-clorofenoxi-alf a-isobutirico no reaccio­
nado y el beta-nicotinil-p-clorofenoxi-alfa-isobutirato 
precipitado en forma sólida se pueden separar luego por 
filtración.

5. El precipitado se lava luego con una solución aouo
sa de bicarbonato de sodio para eliminar el ácido, obte­
niendo con ello el producto final que puede tratarse sub-^ 
siguientemente con ácido clorhídrico para obtener el clor­
hidrato.

10. Anilina y, de preferencia, asimismo beta-picolll­
antina no reaccionada se recuperan del filtrado acuoso me­
diante, un procedimiento que comprende esencialmente las' 
etapas de acidificar el filtrado con ácido clorhídrico a 
un pH de aproximadamente 4 ; concentrar la solución de ácí- 

15. do; saturar la solución concentrada con carbonato de po- ^
tasio; extraer la solución con un disolvente orgánico 
volátil§ evaporar el disolvente y recuperar ambas aminas 
por destilación.
EJEMPLO:

20. 93,13 g (1 mol) de anilina se diazoan a 5S-8SC en
presencia de 3 moles de ácido clorhídrico acuoso al 18% 
por medio de 69 g (1 mol) de nitrito de sodio disueltos 
en 35 cc de agua.

La solución de cloruro de fcnil-diazonio resultan- 
25. te se instila mientras so agita vigorosamente, a 10-12SC

en una mezcla formada por 108,15 g (1 mol) de beta-pico- 
lil-amina, 106 g (1 mol) de carbonato de sodio, en 500 co 
de agua y 3.000 cc de óter sulfúrico. Después de 90 mi­
nutos se separa la capa etérea; la fase acuosa se extrae



con 1.000 cc de éter. Los dos extractos etéreos se jun­
tan y adicionan a una solución de 214?5 g (1 mol) de áci­
do p-clorofenoxí-alfa-isobutirico en 500 cc de éter. La 
mezcla se calienta a 25BC durante 2 horas. Cuando no se 
desprende más nitrógeno se evapora el éter y el residuo 
oleoso se vierte mientras se agita en 2.700 cc de aguas 
al filtrar se recogen un precipitado (I) y un filtrado (II).

El precipitado (I) se lava con 500 cc de solución 
de bicarbonato de sodio acuosa al 10% para obtener un rér 
siduo sólido (III) y una lejía (IV). Al acidular la le­
jía (IV) con ácido clorhídrico 1N, hasta un pH de aproxi­
madamente 3 , precipita el ácido p-clorofenoxi-alfa-iso- 
butirico que, al filtrar y secar, pesa 43 g y pueden reuti­
lizarse en la etapa (c) del procedimiento de acuerdo con 
la invención. El residuo sólido (III) se seca en vacío 
a 403C; se obtienen 200 g de beta-nicotinil-p-clorof eno- 
xi-alfa-isobutirato crudo, de punto de fusión 51-56SC.
Este producto se disuelve en 300 cc de benceno anhidro y 
la solución resultante se mezcla con 26 g de ácido clor­
hídrico gaseoso. Precipita clorhidrato do beta-nicoti- 
nil-p-clorofenoxi-alfa-isobutirato y se separa por fil­
tración y se lava con éter sulfúrico, con lo que se ob­
tienen 212,7 g de producto puro, de punto de fusión 132- 
1339C. El rendimiento calculado sobre la beta-picolila- 
mina reaccionada asciende a 69% de la teoría.

El filtrado (II) se acidula a pH=4 con Acido clor­
hídrico 5N. La solución ácida se evapora hasta un volu­
men de aproximadamente 500cc y bajo saturación con car­
bonato de potasio (aproximadamente 300 g) se extrae tres
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veces con 250 cc de cloroformo cada vez. Los extractos 
clorofórmicos rounidos se secan sobre sulfato de sodio 
anhidro y se evaporan subsiguientemente.

El residuo liquido de la evaporación se destila 
en vacio. A una temperatura de 77-78SC y a 15 mm de co­
lumna de mercurio se destilan 79 g de anilina. Subsiguien­
temente, a 104-1 07SC y 14 mm de columna de mercurio s& des­
tilan 10,5 g de beta-picolilamina. ^

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
1 0. declaran nuevas y de propia invención las siguientes rei­

vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente 
italiana ns 68.108-A/73 del 18 de Abril de 1973.

20.

1 . Procedimiento para preparar beta-nicotinil-p- 
clorofenoxi-alfa-isobutirato, caracterizado por comprender 
las etapas de:
(a) diazoar anilina con nitrito de sodio en presencia de 
ácido clorhídrico acuoso a 0S-89C para obtener cloruro 
de fenil-diazonio;
(b) hacer reaccionar el cloruro de fenil-diazonio resultan­
te de la etapa (a) con beta-picolilamina en presencia de un 
aceptor de ácido clorhídrico en un medio de reacción acuoso 
que contiene un disolventes orgánico inmiscible en agua, a 
una temperatura de -5^0 a +20SC para obtener l-fenil-3- 
-(beta-metilenpiridil)-triaceno en su forma disuelta en el 
citado disolvente orgánico;



(c) hacer reaccionar la solución orgánica resultante del 
triaceno con ácido p-clorofenoxi-alfa-isobutirico para 
obtener beta-nicotinil-p-clorofenoxi—alfa-isobutirato s 
procediéndose finalmente a una ulterior etapa de recupera-

5  ̂ ción de la anilina excedente de la reacción.

2. Procedimiento, según la reivindicación 1 , 
caracterizado por emplearse nitrito sódico en exceso, no 
excediendo el citado exceso el 10% de la relación este- 
quiométricas y por emplearse un mol do anilina, por más

1 0. de dos moles, pero no por encima de 4 moles, de ácido 
clorhídricos conduciéndose la diazoación preferente­

mente a temperaturas comprendidas entre 5 y 8sC.

3 . Procedimiento, .según la reivindicación 1 , en 
el que la etapa de reacción (b) se realiza de preferencia

15. a 10-123C, dispersando la masa de reacción de la etapa 4 ¿) 
en una mezcla que comprende beta-picolilamina, aceptor de 
ácido clorhídrico, agua y el citado disolvente orgánico 
inmiscible en agua, seleccionado entre éter sulfúrico, 
cloroformo, benceno, 1 ,2-dicloroetaho o acetato de etilo.

20. 4. Procedimiento, según la reivindicación 1, en el
que el aceptor de ácido clorhídrico es carbonato o bicarbo­
nato de sodio.

5. Procedimiento, según la reivindicación 1, en 
el que en la etapa (b) se emplea sustancialmente un mol de 

2 5. beta-picolilamina por cada mol de anilina empleado en la 
etapa (a).

6. Procedimientói según la Reivindicación 1, en el
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que la etapa (o) emplea sustancialmente un mol de ácido 
p-clorofenoxi-alfa-isobutirioo por cada mol de anilina 
reaccionado en la etapa (a), conduciéndose la reacción 
preferentemente a 10-25BC.

7 . Procedimiento, según la reivindicación 1 , en 
el que el disolvente orgánico se evapora de la mezcla de 
reacción de la etapa (c), el residuo aceitoso es recogido 
con agua proporcionando con ello una fase acuosa y ún pre­
cipitado sólido, y el precipitado se lava con bicarbonato 
de sodio acueso, recuperándose de dichas aguas de lavado 
el ácido p-clorofenoxi-alfa-isobutirico por acidulación 
con ácido clorhídrico..

8 Procedimiento, según la reivindicación 1 , 
en el que la recuperación de anilina so efectúa mediante 
las etapas de: acidular la fase acuosa con ácido clor­
hídrico a un pH de aproximadamente 4 $ concentrar la solu 
ción acldica; saturar la solución concentrada con car­
bonato de potasio; extraetar la solución con un disol­
vente orgánico volátil; evaporar el disolvente y recu­
perar anilina y beta-plcolilamina mediante destilación.

9 . Procedimiento para preparar beta-nicotinil- 
-p-cloroxi-alfa-isobutirato.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 11 hojas foliadas 
y escritas a máquina por una sola cara.
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