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MEMORIA DESCRIPIIVA

Ta invencién se refiere a la preparacién de bebtaw

nicotinil-p~clorofenoxi-alfa-isobutirato que es un produc-
to farmacéutico empleado usualmente en su forma de clor-

hidrato,
5. A continuacidén se describen 1los custro métodos
de preparer el citado producto,
(A) Reaccién del cloruro del 4cido p~clorofenoxi-
alfa-igobutirico con beta~piridil-carbinol;
(B) reaccidén de p-clorofenato de un metal alca-
10, lino con un alfa~haloisobutirato de beta~-piridil-carbinols
(C) reaccidén de una sal del &4cido p-clorofenoxi-

alfa~igobutirico con una beta-halometilen-piridinas
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(D) esterificacién directa del dcido p-clorofe-
noxi-alfa-isobutirico con beta-piridil-carbinol en pre-
sencla de catalizadores,

Tas deficiencias de los métodos (A) y (B) residen

en que el beta-piridil-carbinol no es facilmente adqui-
rible en el mercado y no es fédcilmente preparable, Ade-
mds, el cloruro empleado por el método (A) no es fAcil-
mente adquirible, mientras que el método (B) sufre de ren—
dimientos insatisfactorios, .

El alfa-haloisobutirato empleado por él mé?odo
(B) es dificilmente adquirible en una escala comerciai.

El método (C) se basa en el uso de beta—halometilenpifidi
que es m&s bien engorrosa de sintetigar.

La invencifn se basa en el reconocimiento de que
el beta-nicotinil-p-clorofenoxi-alfa~isobutirato puede ob-

tenerse fdcilmente a una escala comercial partiendo de
materias en bruto primarias adquiribles econémicemente
en ol mercado, tal como anilina, beta-picolilamina, Aci-
do p~clorofenoxi-alfa-~isobutirico y otros materiales de
un carédcter secundario; de costo despreciables (nitrito
sédico, 4cido clorhidrico, ete.). 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 puedgn recuperearse en for-
ma gubstencial; més particularmente, la Ultima reaccidn
en el procedimiento de acuerdo con la invencidén reesta-

blece la anilina.

Las reacciones proceden como sigue:
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El procedimiento de la invencidn se distingue por

las etapas siguientes:

25, (a) Disocier anilina con nitrito de sodio en pre-
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sencia de deido clorhidrico acuoso a 0+82C para Obtener
cloruro de fenll-diazonios

(b) reaccibn de cloruro de fenil-diamzonio con be-
ta~picolilamina en presencia de un aceptor de dcido clor-

5, hidrico en un medioc de reaccibn acuoso que contiene un

disolvente orginico inmiscible en agua a una temperatu-
ra de -52C a +202C para obtener 1-fenil-3(beta-metilenb4j~
piridil)triazeno en su forma disuelta en el citado disel-
vente orgénico: |

10, (c¢) reaccién de la solucidn orgénica del trigéeno
obtenido como anteriormente con 4cigdo p—clorofenoxi-alfé?
lgobutirico para obtener beta—nieotinil~rbelorofenoxi—al—
fa-igobutirato, o

En la etapa (a) la relacién enilina/nitrito es de

15, preferencia una relacidn estequiométrica por 1o que la
reaccibn es prdcticamente cuantitativa,

Es tolerable un exceso de nitrilo de hasta el 10%
de la relacidén estequiométrica; bajo estas circunstan~
cias el exceso de 4cido nitroso presente destruiria una

20, reaccidn completa; tal como por adicidén de urea, El ex-
ceso de anilina debe cvitarse en cualguier caso ya que
puede dar lugar a complicaciones en el progreso del pro-
cedimiento,

Atn en la etapa (&) el esquema de reaccién refe-

25, rido anteriormente muestra que, tedricamente, deben em-

plearse dos moles de deido clorhidrico por cada mol de
anilina,

Sin embargo, el procedimiento ss realiza de pre-

ferencia en presencia de um ligero exceso de &cido clor-
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+ hidrico con objeto de evitar rsacciones secundarias, En

ia prdctica actuval pueden tolerarse hasta cuatro moles

de dcido clorhidrico para un mol. de anilina, es decir dos
vaces 1a relacidn estequiométrica; cantidades mds eleva-
das implicarian wn consumo imitil de carbonato de sodio
(u otro aceptor de dcido clorhidrico) en la etapa si~
guiente ¥y espumacién indeseable. .

La temperatura preferida en la reaccidén (a) ésﬁz
5-82C, De preferencia, la mezcla de reaccidn de la etg.;ﬁ>
pa (a8) se utiliza como tal en la etapa (b). Esta tltima
se regliza de preferencia a la temperatura de 10-1290.'“"
En la prdctica actual se prepara separadamente una mez;'
cla orgénica acuosa; que comprende betampicolil-amina;
el aceptor de Acido clorhidrico, agua, y el disolvente- .
orginico inmiscible en agua; la mezcla de la etapa (a) -
se vierte graduslmente en la mezcla orgénica acuosa ci;,‘
tada mientras se agita vigorosamente, Bajo estas condi-
clones se absorbe el triazeno que se forma mediante el
disolvente orginico, ILa reaccidn se completa préctica-
mente cuando no se desprende mds anhidrido carbénico,

La etapa (b) se emplea de prefcrencia un mol de
picolilamina por cada mol de anilina empleada en la etapa
(a); cantidades superiores no son ni nescesarias ni acon-
gejables,

Fn calidad de disolvente orgénico inmiscible en
agua se puede emplear éter sulfirico, cloroformo, bence-

no, 1,2-dicloroectano o acetato de etilo,

En calidad de aceptor de Acido clorhidrico es acon-

sejable el carbonato de sodio, Si se desca se puede em-
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: plear bicarbonato de sodios sin embargo, esto implica el

riesgo de espumacidn intensa, Debe observarse que la mez-
cla de reaccién de la etapa (a) es 4cida, de forma que

el cloruro de fenil-diazonio contenido en ella es esta-
ble gatisfactoriamente, Sin embargo; es aconsejable en
cualquier caso evitar mantener la mezcla en reposo duran-
te un tiempo prolongado., MéAs bien se debe emplear enTlg,
etapa (b) directamente al completarse la reaccién de la., -
etapa (a) la cual es prdcticamente instentdnea,

La mezcla de reaccibn de la etapa (b) comprenﬁé

dos fases liquidas, siendo la fase Util la orgénica que .
contiene el triazeno disuelto en el disolvente orgénico
empleado. Una vez esta fagse se ha separado, se reaccié%
na en la etapa (¢) con una solucibén de 4cido p-clorofe-'~"
noxi-aglfa-isobutirico en el mismo disolvente orginico,

tal como &ter sulfdrico., Se emplea de preferencia un L
mol de &cido para cada mol de anilinae utilizade en la eta-
pe (a), que implica un ligero exceso de dcido sobre el
triazeno; un exceso superior es inutil. Ia temperatura

de reaccibn es de preferencia de 102C a 252C; a tempera-

turas por debajo de 102C, la reaccidn es lenta; a tempe-
raturas qu exceden de 2520; se implica el riesgo de forma-
cidn de productos secundarios, La reaccidn se completa
cuando no se desprende més nitrdgeno gaseoso.

Al evaporar el disolvente de 1la mezcla de reaccibn

de la etapa (c) se obtiene un residuo oleoso, Al verter
este residuo en agua, se disuelven en agua anilina, betaf

Tt

picolilamina no reaccionada y trazas de beta-piridil-car-
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binol, el acido p-clorufamoxi--alfa-isobutirico no reaccio-
nado y el beta-nicotinil-p-clorofenoxi-alfa-isooutirato
precipitado en forma sélida se pueden separar luego por
filtracién,

5. El precipitado se lava luego con una solucién acug
sa de bicarbonato de sodio para eliminar el #éeido, obte~
niendo con ello el producto final que puede tratarse sub-:
siguientemente con Acido clorhidrico para obtener el clor;
hidrato, o

190, Anilina y; de preferencia; asimismo betanpioqiilm
anina no reacclionada se recuperan del filtrado acuosgo ﬁé-
diante un procedimient® que compronde esencialmente las’
etapas de acidificar el filtrado con écido clorhidrico ai
un pH de aproximadsmente 43 concentrar la solucidén de &ci~

15, dos saturar la solucién concentrada con carbonato de po- -
taslos extraer la solucidén con un disolvente organico >
vol4til; evaporar el disolvente y recupcrar ambas aminas
par destilacion,

EJEMPLO:

20, 93;13 g (1 mol) de emiling sc dlazoan a 52-89°C en
presencia de 3 moles de dcido clorhidrico acuoso al 18%
por medio de 69 g (1 mol) de nitrito de sodio disueltos
en 35 cc de agua,

La solucién de cloruro de fenil-diazonio resultan-

25, te se instila mientras se agita vigorosamente, a 10-122C
en una mezcle formada por 108,15 g (1 mol) de beta~pico-
lil-amina; 106 g (1 mol) de carbonato de sodio, en 500 cc
de agua y 3.000 cc de éter sulfUrico, Después de 90 mi-

nutos se separa la capa etéren; la fase acuosa se extrae
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con 1,000 cc de éter. Tos dos extractQS etéreos se jun-
tan y adicionan & una solucién de 214,5 g (1 mol) de &ci-
do p-clorofenoxi-elfa-isobutirico en 500 cc de éter, Ia
megela se callenta a 252C durante'z horas. Cuando no se
desprende més nitrégeno se evapora el éfer y el residuo
0leoso se vierte mientras se agita en 2,700 cc de aguas
al filtrar se recogen un precipitade (I) y wn filtradof(gl).

El precipitado (I) se lava con 500 cc de solﬁqﬁ@n
de bicarbonato de sodio acuosa al 10% para obtener un ré;
siduo sélido (III) y una lejia (IY). AL acidular la le;-l~
jia (IV) con &cido clorhidrico 1N, hasta un pH de aproxi;
madamente 3; precipita el 4cido p—clorofenoxi—alfa—iso-' _
butirico que; al filtrar y secar, pesa 43 g y pueden %ééf;r
ligarse en la etapa (¢) del procedimiento de acuerdo édn"
la invencién, El residuvo sdélidc (III) se seca en vaciéj”
a 40¢C; se obtienen 200 g de beta-nicotinil-p-clcrofenb:'
xi-glfa-isobutirato crudo, de punto de fusidn 51-562C,
Este producto se disuelve en 300 cc de benceno anhidro y
la solucién resultante se mezcla con 26 g de dcido clor-
hidrico gaseoso, Precipita clorhidrato de beta~nicoti-
nil-p-clorofenoxi-alfa~isobutirato y se separa por fil-
tracifn y se lava con éter sulfﬁrico; con 1o que se 0Ob-
tienen 212;7 g de producto puro, de punto de fusidén 132
1339C, Pl rendimiento c@leculado sobre la beta-picolilaw-
mina reaccionada asciende a 69% de la teoria,

Fl filtrado (II) se acidula a pH=4 con Zcido clor-
hidrico 5N, TLa solucibén 4cida se evapora hasta wn volu-
men de aproximadamente 500cc y bajo saturacidén con car-

bonato de potasio (aproximademente 300 g) se extrae tres



veces con 250 cc de cloroformo cada ves, Los extractos
clorofdrmicos reunidos se secan sobre suifato de sodio
anhidro y se evaporan subsiguientemente,
El residuo liquido de la evaporacién se destila
5, en vacio. A una temperatura de 77-789C y & 15 mm de co-
lumna dg mercurio se destilan 79 g de anilina, Subsiguienm
temente,.a 104-107¢C y 14 mm de columna de mercurio sefdéé—

tilan 10,5 g de beta-picolilamina,

NOTA

_ Descrito el objeto del prescnte invento, se
10, declaren nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente”

italiana n® 68,108-4/73 del 18 de Abril de 1973,

1. Procedimiento para preperar beta-nicotinil~p-
clorofenoxi~alfa-isobutirato, caracterizado por comprender
15, las etapas de:

(a) diazoar anilina con nitrito de sodio en presencia de

dcido clorhidrico acuoso a 02-82C para obtener cloruro

de fenil-dlazonioy

i (b) hacer reaccionar el cloruro de fenil-diazonio resulten~
20, te de la etapa (a) con beta-picolilamina on presencia de un
aceptor de 4cido clorhidrico en un medio de reaccidén acuoso

que contiene un disolventes orgénico inmiscible en agua, a

wna temperatura de -5¢C a +202C para obtener l-fenil-3-

~(beta~metilenpiridil )-triaceno en su forma disuelta en ol

25 citado disolvente orgénicos
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(¢) hacer reaccionar la solucidén orgénica resultante del
triaceno con &cido p-clorofenoxi~alfa-isobutirico para
obtener beta—nicotinil-p~clorofenOxi-alfé-isobutirato;
procedidndose finalmente a una ulterior etapa de recupera-

cidén de la anilina excedente de la reaccidn,

2. Procedimiento, segin la recivindicacién 1,
caracterizado por empleerse nitrito sdédico en exceso, QS‘:
excediendo el citado exceso el 10% de la relacidn este= -
quiométrica; y por emplearse un mol do anilina, por més -
de dos moles, pero no por encima de 4 moles, de deido L

clorﬁidrico; conducidndose la diazoacidn preferente~

mente a temperaturas comprendidas entre 5 y 8¢C, -

3. Procedimiento, .segin la reivindicacitn 1, en
el que la etapa de reaccibén (b) se roaliza de preferenéia~
a 10-12eC, dispersando la masa de reaccidén de la etapa¥éé)
en una mescla que comprende beta—picolilamina; aceptor de
dcido clorhidrico, agua y el citado disolvente orgénico
inmiscible.en agua, scleccionado entre éter sulfdrico,

cloroformo, benceno, 1l,2-dicloroetabo o acetato de etilo,

4, Procedimiento, segin la reivindicacion 1, en el
que el aceptor de écido clorhidrico es carbonato o bicarbo~

nato de sodio,

5. Procedimiento, segim la reivindicacidn 1, en
el que en la etapa (b) se emplea sustancialmente un mol de
beta-picolilamina por cada mol de anilina empleado en lg

etapa (a).

6. Procedimiento. seghit ia reivindicacién 1, en ol
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que la etapa (c¢) emples sustancialmente un mol de dcido
p-clorofenoxi~-alfa~isobutirico por cada mol de anilina
reaccionado on la etapa (a), conduciéndose la reaccitn

preferentemonte a 10-2520,

7. Procedimiento, segin la reivindicacidén 1, en
el que el disolvente orgdnico se evapora de la mezcla de
reaceidn de la etapa (c), el residuo aceitoso es recogido
con agua proporcionando con ello una fase acuosa y ﬁ# %re—
cipitado sélido; ¥ el precipitado se lava con bicarﬂéhéto
de sodio acues0, recuperindose de dichas aguas de lqvédo
ol dcido p-~clorofenoxi~-slfa~isobutirico por aciduladién

con &cido clorhldrico..

8 Procedimiento, segiin la rcivindicacién 1; )
en el que la recuperacidén de anilina sc efectia mediéﬁme
las etapas de: acidular la fase acuosa con &cido clp?;
hidrico a un pH de aproximadamente 4; concentrar 15;3612 :
cién acidica; saturar la solucidn concentrada con car-
bonato de potasio; extraetar la solucidén con un disol-
vonte orgdnico voldtily evaporar el disolvente y recu-

perar anilina y beta~picolilamina mediante destilacion,

9. Procedimiento para preperar beta~-nicoftinil-

~p=~cloroxi~alfa-igobutirato,

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 1l hojas foliadas

y eseritas a mAquina por una sola card.
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