Mod. 113

-2

PATENTE DE INVENCION

Cage 456-4564.

Mm&u’a @Mmyz/&ua -
sothe:

"Procedimiento de preparacidn de nuevas alcohilaminas”

Solicilande: MAY & BAKER LIMITED, entidad inglesa,

residente en Dagenham, Essex, Inglaterrs.

' Este invento ge refiere a nuevas alcohil-
aminas utilizables en terapéutica. ‘
Las nuevas alcbhilaminas se agjustan & la

férmula
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en la que X representa un &tomo de ox{geno o de asu-
fre; A representa una cadena alcbhileno de 2 & 6 &to
mog de carbono no sustituida, o sustitufda por dos -
radicales alaobilo inferior, cowo mdximoj Rys By» Ry»
iaénticos o diferentes, representan un radicel alcohf
lo inferior, alcohiloxilo inferior, alile o trifluorg
metilo, o un &tomo de fluor, clors, bromo o hidrbgeno;
R, representa un radiecal propargilo o ciclopropilos Rg
representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alcohile o
alcohiloxicarbonilo inferior; usi como éua sales de adi
oién con los 4cidos.

La denominacién "inferior" utilizada en es-
te Memoria significa que el radioczl a gque se aplica -
contiene, comc méximo, 4 &tomos de carbono y puede ser
de cadens lineal o ramificada.

Los compuestos de férmula (1) son enérgicos
inhibidores de monoamina oxidasa y poseen propiedades~
farmacoldfgicas que los hacen ltiles en siguiatria,

Por ejemplo la N-metil, F-propargil- (di-
cloro-2,4-fenoxi.)~3 propilamine y sus sales de adicién
mejoran el comportamiento o estado de los psolentes -
sicfticos.

Los compuestos de férmula (1) poseen ade -
més una accién hipotensive y pueden por tanto, por eg

ta razdn, utilizarse en el tratamiento de la hiperten
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Los compuestos de férmula (1) preferidos

~gidn.

- son aquellos en los gue A es una cadena alcbhileno 1li

neal de 2 o 4 Stomos de carbono, eventuslmente susti-
tufds en el carbono sdyacente sl hidrdgeme, por un -
Tadical metilo; R} en orto estd comprendido en €l -
grupe de los radiocales metilo, metoxi y trifluorome-
tilo, y de los &tomos de fluor, cloro y bramo; R, ¥
Ryy idénticos o distintos se eligen en el grupo de los
radicales metilo, metox) y trifluorometilo, y en los
&tomos de fluor, cloro, bromo o hidrdgeno; y R5 es un
radicel metilo,

Son de interés especisl los compueatos en
los que X es un &tomo de ox{geno, B} en corto es un ra
dfcal metilo o un 4tomo de clorg R ¥ R, idénticos o
distintos representas un 4tomo de oloro o de hidrdge-
no o un radical metilo, R4 representa un radical pro-
pargilo ¥y BB un radicel metilo, en partiecular las =
¥-metil N-propargil (o.clorofenoxi}=2 etilamina
W-metil N-propargil (o.oclorofenoxi)~4 butilamina
¥-metil F-propargil (dimetil-2,6-fenoxi)-~2 isopropilamina
F-metil N-propargil (triecloro~2,4,6 fenoxi)=2 etilamina
N-metil N-propargil (triclogo-2.4,6 fenoxi)~3 propilamina
N-metil N-propargil (dicloro-2,4 fenoxi)=3 propilamins
¥y sus sales de adicidn con los 4cidos.

Los compuestus de scuerdo oon este invento
pueden prepararse por un compuesto de férmula

P - ¥H = Ry con un ester reactivo de fér~
mula Y § en los que uno de los sf{mbolos P y Q repre~

gentan el grupo
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¥ ¢l otro el. grupo 34 antes definido; Y represents
un resto de ester reactivo tal oomo un &towo de ha~ -
1égene o un residuo sulfdrico o sﬁlf6nico; los demés
simbolos se han definido anteriomente,

.Los compuestos de férmula (1) en los que

35 representza un 4tomo de hidrégeno

R

P2 . LI
~X-A-FH-R, (3)
Rs

pueden transformarse en productos en los que BB Te=
presente un radical alcohilo inferior o um radical
alcohiloxicarbonilo, haciéndolos reaccionar de modo
conocido, con un compuesto de férmula Y R , » en los
que Rs, rebresente un grupo aleohilo o aicohiloxi
carbonilo. |

Las reacciones anteriores se realizan cd-
modameénte en un disolvente orgéniéo inerte tal como
un €ter (£ter diet{lico), un aloobol {etanol) , una
cetona (acetona), un hidrocarburo (venceno o esencia
ligera), o hidrocarburo bemcénico halbgenado, en pre
gencia de un captador de Acido tal como un metal ale-
calino o uno de estos compuestos, por gjemplo carbo-
nato, alcoholato, amiduro o hidrurc, o de una base -

terciaria tal como la trietilamina.
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El captador de &cido es, adecuadamente,
un exceso de la smina de partida.
Como vériante, pueden prepararse los com
puestos de férmula (1) haciendo resccionar el compueg

to de férmula

R S = (4)
Ry

en la gue M representa un &tomo de hidrégeno o un
equivalente de un metal, tal como un metal alealino;
los demds sfmbolos se definen como anteriormente, con
un compuesto de férmuls general .

R
/ 4

Y-A-X (5)
Bs

ouyos sfmbolos se definen como anteriormente, com
preferencia en un disolvente orgédnico inerte, por
ejemplo un alcohol, tal como el etanol.

Cuendo R, representa un dtomo de hidrége
no o un radical alcohilo, los compuestos de formuls
(1) pueden prepararse por reduccidén, de acuerdo con
los métodos conccidos, de una smida de férmula

Bi A
R’-CO~N (6)
R

en la que R, se define como anteriomente o blen R’

representa la agrupacidn
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¥ R" un 4tomo de nidrdégeno, ¢ um radical alcohilo -
que tenga como méximo 3 &tomos de carbono, o R' repre
sente un &tomo de hidrégeno o un radical alcohilo que

contengs como méximo 3 4tomom de carbono, y R" repre-

- senta el grupo de férmula {2), representando 4 un ra

dical alckhileno de 1 & 5 &tomos de carbono que pueds
estar sustitufdo por dos grupos alcohile inferiores ,
como miximo; los demds &{mboles se definen como ante-
riormente . |

Este reduccidn se realiza con preferencisa
por el hidruro de litio-sluminio en un disolvente ore
génioco anhidro, inerte, tal como el éter dietflico.

De aocuerdo con otra variante, los compueg
tos de férmula (1) pueden prepararse por decarboxila

¢ifn de un ester de férmule genersl

bl

& ~X=CO=0~ AN M (8)
R, %

(108 distintos sfmbolos se definen como anteriormen »
ts) por ejemplo por caldeo del ester sclo o en un sol
vente organico que tenga un punto de ebullicifn supe=
rior & 100%.

_ Los eompuee@os en los que RS represente un
dtomo de hidrSgeno, pueden prepararse por reduceifn -

de una imine de férmula general
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2 ~X-A ~CHeN-R, - (9)

los distintos sfmbolos se definen como anteriormente;

utilizando métodos conoeidos de reduccién del grupo

~CH=N- a -CHQ-NHF por ejemplo por el borohidrurc =

de sodio o, ocuando Rh representa el grupo ciclopro-
pile, por el.hidrdégeno en presencia de un cataliza~
dor de hidrogenacidén conveniente, tal como niquel Ra
ney, oxido de piatino o paladio sobre carbdn.

Cuando 34 fepresenta el grupo propargilo =
y Bs un 4tomo de hidrdgeno o un radical alcohilo, pug
den también prepararse los compuestos de férmuls (1)

haciendo reaccionar de acuerdo con los métodos conoci

don, el compuesto

b

R
2 “X=A-NH-R_, (10)

&)

con el formaldehido y el acetileno, en presencia
de acetiluro euproso; representando R . un étomo
de hidrégeno o un radical alcohilo inferior, y -
siendo los demés simbolos como antes se indicS.
Cuando R representa el grupoe propargi
10, los compuestos de la férmula (1) pw den prepa~
rarse por deshidrohalogenacidn, seglin los métodos

conocidos, ds un compuesto de férmula
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en la que R = representa un radical bromo, cloro

o iodo=2 6 3 alile o divromo, dicloro, diiodo-2,3
propile (los demds simbolos definidos como anteriol
mente), por ejemplo por tratamiento con amiduzo de
sodioc en amoniaco liquids.

Cuando RB representa nn'radic§1 metilo ,
estos compuestos pueden prepararse por reduccibn de
los compuestos de la férmula (1) em loe que Ry re-
presenta un radical alcohiloxicarbonilo, por ejem-
plo mediante hidruro de litio~aluminio en un disol-
vente orgénico inerte, tal como el éter dietilico .

. Por "métodos conocidos® se entienden, en
1o anterior, los métodos utilizados o descritos pa-
ra este fin en la literatura.

Y.as sales pueden prepararse partiendo -
de las bases de la férmula (1) de acuerdo con 1los
wnétodos conocidos. Por ejemplo, mezclando la base con
una cantidad equivalente del Acido en un disolvente,
y eislando le sal fomada, por filt®aciln, si es ne-
nesario después de evapofar todo ¢l disolvente o pars
te Qe é1, Las sales obtenidas pueden purificarse por
oristalizacidn, o de acuerdo com cualquier otro mé -
todo conocido.

Cuando las sales de adicién de los pro =
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~ductos de la férmula (1) se destinan = un uso tera-

' péitico, es completamente evidente gque solo se utili

zardn las sales de los acidos cuyos aniones sean re-~
lativamente inofensivos para el organismo, al utili-
zaplos a dosis terapéuticas. As{ pues, précticamente
8010 se amplearsn sales de Acidos atdxicos y ouye -
anién no produzca efecto secundaric que pueda obs -
taculizar la accién del producto. Enire ellos pueden
oitarse los haluros (especialmente oloruros), nitra-
toe, fosfatos, sulfatos, maleatos, fumaratos, citra-
tos, tertratos, metanosulfonatos, isotionatos, etang
disulfonatos. _

Los ejemplos siguientea aclaran estd in -
vento, sin limitarlo.

EJEMPIO 1 -

Durante 1 hora y agitando a la temperatu-
ra smbiente, se agregen 60 g de bromuro de (dicloro-
2,4 fenoxi)-2 etilo a 180 cc de una solucidén alcohd-
lica de metil-amina al 33% peso/volumen.

Se calienta con reflujo durante 1 hors -
¥ luego se concentra en vacfo. Se obtiene un resi -
duo semiéélido que se alcaliniza con sosa y luego se
exirae con éter, Se seca el extracto étéreo sobre su}
fato de sodio anhidro, y se expulsa ol éter en vacid,
Se obtienen 27,4 g (66,2%) de Nemetil (dicloro-2,4
fenoxi)-2 etilamina, de punto de ebullicién 156-160%
sometida a la presién de 11 mm de mexrcuriocs ‘

Durante 17 horas, se calienta con reflujo
una mezcla de 30 g de Nemetil (dicloro-2,4 fenoxi)=

2 etilamine, preparade como acaba de indicarse, 8,1 g
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de bromuro de propargilo y 150 cc. de &ter anhidro., Se
enfria la mezcla de reaccién y se filtra para eliminar
el précipitado formado de bromuro de N-metil (dicloroe
2,4 fenoxi)-2 etilamina. |

Be trata el filtrado cog un ligero exceso
de una solucién etérea de &cido clorhfdrico gaseoso y,
por filtracibn, se recogs la ssl que ha precipitado.

Dos recristslizaciones de la sal en la meze
cla acetato de etilo/isopropanol/éter, proporcionan
10,2 g (51%) de cloruro de N-metil E-propargil (diclo-
10-2,4 fenoxi)-2 etil amina, de punto de fusibn 146~
148%2,

EJEMPLO 2 =~

8e prepara, como en €l ejemplo 1 y con un
rendimiento de 69%, 1la N-metil (dimetil-2,6 fenoxi)-4
butil amina {punto de ebullicidén 148-162¢ bajo 13 mm
de mercurio), partiendo del bromuro de (dimet§le2,6 =
fenoxi)-4 dutilo,

Por reaccibén de esta N-metil (dimetilo-2,6
fenoxi)~-4 butilamina con el bromuro de propargilo, co
mo en el ejemploi, se obtiene, con un rendimiento del
60%, el cloruro de N-metil, N-propargil (dimetil-2,6
fenoxi)=4 butil amina, de punto de fusidn 131-132¢ deg
pués de recristalizacidén en acetato de etilo,

EJEMPLO 3 =

Se prepars oomo en el ejemplo 1, con un reg
dimiento de 73%, la Nemetil (p-oloro-fenoxi) 3 propil
smina, de punto de ebullicién 140-1474 baJo 11 mm de -
mercurio, partiendo ds bromuro de (p-clorofenozi)-s Pre

ril.
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Por reaccidin de esta N-metil {p-clorofenc-

-xi)=~3 propilamina con el bromuro de propargil, como
en ol ejemplo 1, se obtiene, con un rendimiento de 36%,
el cloruro de Nemetil-N~propargil (p-clorofenoxi)-3
propilamine, de punto de fusién 151-1532, después de
recristalizacidn en la mezcla acetona/acetato de oti-
lo.

EJEMPIO 4 -

Se prepara como en el ejemplo 1, con un ren
dimiento de 63%, la N-metil (metile2 alile6 fenoxi)~3
propilamina (punto de ebullicién 148-155¢ bajo & mm de
mercurio), partiendo del bromuro de {(metil=-2 alil-6
fenoxi)~3 propilo.

Por reaccifn de esta N-metil (metil-2
alil=6 fenoxi)~3 propilamina con el bromuroc de pro-
pargil, como en el ejemplo 1, se obtiene,4oon un ren
dimiento de 25%, el cloruro de Nemetil, Nepropargil
(metil-2 alil-6 fenoxi)-3 propilamina, de punto de fu
sién 75-77¢, después de recristalizaciln en la mezols
acetato de etilo/éter.

EJEMPIO b =~

Se prepsrz, como en el ejemplo 1, con un -
rendimiento de 64%, 1a ¥-metil (dicloro-2,4 fenoxi)=6 -
hexilamina, de punto de ebullicién 153-137¢ bajo 0,3
mm de merourio, partiendo del bromuro de (dicloro=2,4
fenoxi)~6 hexilo. i

Por reaccidn de esta N-metil (dicloro-2,4
fenoxi)~8 hexilamina con el bromuro de propargil, co-
mo en el ejemplo 1, se obtiene, con un ren&imiento de

13% el cloruro de N-metil N-propargil (dicloro-2,¢
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pués de recristalizecidn en el acetato de etilo.

EJENPLO 6 =

Se prepara como en el ejemplo 1, con un
rendimiento de 79%, la N-metil (dicloro-2,4 fenoxi)~3
propilamina de punte de ebullicidn 170-1752 bajo 10 mm
de mercurio, partiendo del bromuroc de (dicloroy2,4
fenoxi)-3 propilo.

Por reaccidén de esta N-metil (dicloro~2,4
fenoxi)-3 propilamina oon el bromuro de propargil, qg‘
mo en el ejemplo 1, se obtiene oon un rendimiento de
56%, el cloruro de N-metil N-propargil (dicloro-2,4
fenoxi)=3 propilamina de punto de fusifn 98,5-100%2,
después de recristalizacién en el acetato de etilo.
EJEMPIO T ~

Se prepara como en el ejemplo 1, con un =
rendimiento de é?%, 1s ¥-metil (dicloro-3,4 fenoxi)=3
propilamina de punto de ebullicidn 167-172¢ bajo 12 mm
de mercurio, partiendo del bromuro de (dicloro-3,4
fenoxi)-3 propilo.

Por reacoidn de esta N-metil (dicloro-3,4
fenoxi)~3 propilamina con el bromuro de propargil, co
mo en el ejsmplo 1, se obtiene con un rendimiento de
42%, el cloruro de N-metil N-propargil (dicloro-3,4
fenoxi)=3 propilamina de punto de fusifn 127-129¢ ,
después de recristalizacidén en la mezcla acetato de
etilo-isopropanocl.

EJEMPIO 8 -
Se prepara como en el ejemplo 1, con un

rendimiento de 69%, la F-metil oe.alil-fenoxi-3 propil-
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amina, de punto de ebullicién 155-1702, bajo 9 mm &§
mercurio, partiendo del bromuro de o-alilfenoxﬁpro -
pilof

Por reaccidn de esta N-metil g.alil-fenoxi-3
propilamina con el bromuro de propargil, como en el
ejemplo 1, se obiiene el cloruro de N-metil N-propar-
gil (o-slilfenoxi)-3 propilamina, de punto de fusién
125-1279, después de recristalizacifn en 1las acetona,
EJEMPLO 9 -

Se prepara, como en el ejemplo 1, la RN-me-
til (dicloro~2,4 feniltio)-2 etilemina, de punto de.
ebullicidn 171-175¢ bajo 12 mm de mercurio, partien-
do del bromuro de {(dicloro=2,4 feniltio)-2 etilo (ren-
dimiento 58%).

Se calientan con reflujo, agitando durante
8 horas, 18 g de esta N-metil (dicloro=2,4 feniltio)e
-2 etilamine, 9,4 g d¢ bromuro de propargil y 10,5 g
de carbonato de potasio, en 200 ¢c de éter.

Se enfirfa 1a mezcla de reaccidn y se lava
con 100 cc de agua;j se aliaden a la capa etérea 20 g de
cloruro deip,tolueno gulfonilo y 100 c¢c de sosa W y
se agita durante 15 minutos. Se separa lépapa etérea,
que se lava con agua Yy se extrae con un ligero exceso
de écido clorh{drico 2N. Se trata de nuevo la capa ...t
acuosa, se la lava con 50 cc de éter, se elcaliniza -
con sosa acubsa y se extrae por 3 veces con 100 co de

éter, Se reunen los extractos etéreos, se les seca sp

bre sulfato de magnesio anhidro, se les filtra y se

les trate com un ligero exceso de &cido clorhidrico

gaseoso disuelto en éter. Se forma un precipitado
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sélide que se recoge y se recristaliza en la mezcla acg
teha-metanol, acetato de etilo; S8a obtienen 5 g (21%) -
de cloruro de N-metil, N-propargil (dicloro-2,4 fenil-
ti0)-2 etilamina, prismas blancos de punto de fusidn
145~-1469,
EJEMPIO 10 -

Procediendn’ > cbmo en el ejemplo 9, s¢ pre-

paras, con un rendimiento de 69%, la N-metil (o.clorofe=-

noxi)-2 etilamine (punto de ebullicidén 131-1412 bajo 15

mm de mercurio) partiendo del bromuro de¢ o.clorefenoxi-2
etilo y se la convierte con un rendimiento de 247, como
en el ejemplo 9, en cloruro de N-metil N-propargil (o.clo
r;zfenoxi)-z etilamina de punto de fusibn 145~148¢ después
de recristalizacidn en el acetato de etilo. 7
EJEMPLO11l -

, Procediendo como en el ejemplo 9, se prepa =
ra con un rendimiento de 24%, el cloruro de F-metil K-
propargil (dimetil-2,4 fenoxi)-2 etilamina (que funde
a 91-93%) partiendo de la Ne-metil )dimetil-2,4 fenoxi)-2
etilamina (punto de ebullicibn 135-1362 bajo 18 mm de
mercurio, a su vez preparadg con un rendimiento de 77%&
partiendo de-bromuro de (dim?til-2.4 fenoxi)-2 etilo.
EJENPIO 12 -

Procediendo como en el ejemplo 1, se prepé;
ra 2 partir del bromuro de (tricloro-2,4,6 fenoxi)=3
propilo, con un rendimiento de 51%, la N-metil (triclbro-
2,4,6 fenoxi)~3 propilamina, de punto de ebullicibn -
170-1732 bajo 7 mm de mercurio.

8¢ calientan con reflujo durante 17 horas ,

20 g‘de esta Nemetil {tricloro-2,4,6 fenoxi)~3 propile
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amina, 8,9 g de bromurc de propargil y 7,9 g de care
bonato de sodio anhidro, en 200 c¢ de etanol. Se obtig
ne una mezcla oscura que se filtra ¥y luego se concenw
tra en vacio. Se fracciona bajo una presién de 0,2 mm
de mercurio. Se recoge lﬁ fraccién que hierve a 145-
1582, se la disuelve en dter y se la trata con un li-
gero exceso de acido clorhfdrice gaseoso éisuelboen -
el éter, Precipita un s01lido que se aisla por filtra-
¢idén y se recristaliza en el isopropanol. Se obtienen
4,6 g (18%) de oclorhidrato/Nemetil Nepropargil (tri-
cloro~2,4,6 fenoxi)-3 propilamina punto de fusifn

165~166¢,

EJEMPLO 13 -

Procediendo como en el ejemplo I, se pre=~
para, partiendo del bromuro de (dicloro-2,4 fenoxi)-5
pentilo, con un rendimiento de 15%, la N-metil (diclo-
ro-2,4 fenoxi)-5 pentilamina de punto de ebulliciém
172-1759 bajo 10 mm de mercurio.

| Por reaccidn de esta N-metil (dicloro-2,4
fenoxi)-5 pentilamina con ¢l bromuro de propargil en
el Ster a 1la temperatura ambiente, durante 17 horas ,
seguida del tratamiento del filtrado por &cido clore
n{drico gaseoso diguelto en éter, se obtiene, con un
rendimiento de 44%, el cloruro de Wemetil N-propargil
(dicloro-2,4 fenoxi)-5 pentilamina de punto de fusidn
100~1009, después de recristalizacién en la acetona-

éter.
EJEMPLO 14 -

Procediendo como en el ejemplo 1, se pre-

para, partiendo del dbrowuro de (dimetil-2,6 fenoxi)-2
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etilo, con un rendimiento de 663, la N-metil (dimetile
2.6 fenoxi)=2 etilamina de punte de ebullicidn 115-117¢
bajo 11 mm de¢ mercurio.

Se sgitan 23,6 g de ests Nemetil (dimetil-
246 fenoxi)~2 etilamina y 7,88 g de bromuro de propar-
gil en 150 oc de éter a la temperatura ambiente, due
rante 20 horas, Se afiade un ligero exceso de &cido -
clorhidrico gaseoso disuelto en el éter y se decanta
el 1iquide que sobrenadabel precipitado semisélido fog
mado. Se Qisuelve el ﬁrecipitado en 100 c¢ de agua, se
afiaden 20 g de cloruro de parstoluenc sulfonile y 28 -
¢c de uns solucidn acuosa de sosa al 50%. Se agita .
Se extrae la mezcla resultante con I veces 100 cc de
éter, Se reunen las soluciones etéreas y se secan so-
bre sulfato de magnesio snhidro. Afiediendo 4cido olox
hidrico gaseoso disuelto en éter s los extractos etée
reos secados, precipita un aceite Que erigtaliza por
reposo, Por recristalizacién del precipitedo en la mez
¢la metanol-acetona, se obtienen 6,2 g (31#0 de cioru
ro de N-metil Nepropargil (dimetil-a,s fenoxi)-2 eti}l
amina de punto de fusifn 173-1749.
EJEMPIO 15 -

Agitando durante 1 hora, se afiade una so»
lucién de 73 g de bromuro de (tricloro-2,4,6 fenoxi)-2
etilo en 100 co de etanol a 147 cc de una solucidn al
33% peso/volumen de metilamina en el aloohol.

Se calienta al beiio de vapor duranie 3 ho-
ras y se concentra en vacio para obtener una masa se-
migélida. Se pone el residuo en suspensién en agua y

se aldaliniga con una solucidn acuosa dé sosa al 50%
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¥y luego se exirse por 3 veces 100 cc de éter. Se reu-
nen los extractos etéreos, se secan sobre sulfato de
sodio anhidro y se oonceatran en vacfo. Ia destila -
cibn en vaofo del residuo, proporcions 26,5 g de prg
ducto que hierve a 164~1g79 bajo 15 mm .de mercurio .
Se disuelve esta fracoidn en acetona, y se trais con
un doido bromhidrico acuosc al 48%. se lava com éters
Se obtiene un precipitade que se recoge y se haoe re-
cristalizar en una mezcla acetona~metancl-éter, asi
se obtienen 15 g (19%) de bromuro de Nemetil (tricloro-
2.4.6mfenoxi)~2 etilamina de punto de fusién 186-101¢,
Se conservan en reflujo con agitacién duran
te 18 horss, 11 g de Nemetil {(tricloro=2,4,6 fenoxi)=2,
etilamine, 5,2 g de bromuro de propargil, 4,6 g dé car~
bonato de sosa y 100 cc de etanol. Se filtra la suspen=
81én obtenida y se lava el sélido restante con éter .
Se reune el filtrado con los l1fquidos de lavado, ¥y se
concentra en vaofo. Se obtiene un aceite obscuro que se
destile en vacfo elevado. Se recoge la fraccién que
destile & 100-1209 bajo 042 mn de mercurics Se disuel-
ve esta fraccidn en el éter y se la trata por un ligero
exceso de Acido oclorhidrico geseoso, disuelto en el
&tor. Se precipits un aceite que cristalize por repo-
80. Se le recoge y se le reoristaliza (con paso sobre
carbdén activo) en la mezcla acetona~éter. As{ se obtig
nen 4,1 g (29% de cloruro de ¥-metil Nepropargil (tri-
cloro-2,4,6 fenoxi)-2 etilamino de punto de fusidn
153-156%,

EJEMPIO 16 -
Se hidrogena & 250, a una presibn de 35



A i ey

Kf/cm2 en presencia de 20% ds niguel Raney, una aoln;‘
cidn de 478,5 g de dicloro-2,4 fenoxi mcetona, y 328,5
g de metilamina, en 6000 ¢¢ de etanol. _
La sbgorcidn del hidrégéno se completa en
5 2 horas. Se elimina el catalizador por filtracidm y se
concentra en vacio. Se disuelve el residuo en el éter
y se extrae por écido clorhidrico. La fraccidn acids .
se hace bdsica por adicidnm de una solucidn acuosa de
sosa al 50% (peso/volumen, y luego se extrae una vez
10, con 2 litios ¥ 2 veces cou un litro de éter. Se reunen
los extractos etérecs sobre sulfato sédico anhidro y
gse concentra en vacfo. Se destila en vacfo el residuo
& través de una columna de Vigreux de 35 cm y se re=-
coge la fraccién que hierve a 171-1732 bajo 29 mm de
15. mercurio. Se obtienen 290,5 g (657%) de IL N-metil-
‘ (dicloro-2,4 fenoxi)-2 isopropilamina. Su cloruro fune
de a 148-1502, |
8e mantienen en reflujo, durante 18 horas,
29,3 g de IL Nemetil (4icloro=-2,4 fenoxi) isopropil-
20, amina y 7,7 g de bromuro de propargil. En 250 co de
éter. Después del enfriamiento, se elimina por file
tracién un precipitade de cloruro de NLmetil (diclo-
r0~-2,4 fenoxi)~isopropilamina (15,5 g). Se concentra
el filtrado en vacfo y se destila el aceite restante
28, en vacio elevado. Se recoge la fraccidn que hierve a
1061409 a una presién de 0,1 m de mercuric y se ob=
tienen as{ 12,5 g de producto. Se redestila esta frag
cidén y se recoge la fraccidén que hierve a 114-116¢ ,
bajo 0,2 mm de mercurio. Se obtienen de este modo 9,1

30. g (46%) de DL-N-metil F-propargil (dicloro-2,4 feno-



el acetato de etilo, tiene un punto de fusidn de
126,5-127, 59,

EJEVPLO 17 -

S 'Procediendo como en el ejgmplo l, se pre=
psre con un rendimiento de 47%, el cloruro de N-me-~
til F-propargil (m. trifluorometil fenoxi)~3 propil-
amina de punto de fusifn 972, partiendo del bromuro
de propargil y de la N-metil (me trifiuorometil fenp

10, xi)-3 propilamina (punto de ebullicidn 125-1322 bajo

| 18 mm de me‘rcurioﬁ). Esta dltima se prepara & su vez-
como en el ejemplo 1, partiendo del bromuro de (m.
trifluorometil fenoxi)-3 propilo con un rendimiento
de 62%,

15, EJEMPLO 18 -

Procediendo como en el ejemplo 16 se pre-
pera, con un rendimiento de 17%, la TL FN-metil (p.bu=
tilfenoxi secundabio)-2 isopropilamina de punto de
ebullicifn 96=-989 bajo 0,05 mm de mercurio, partien=

204 do de la p-butilfenoxiacetofenons secundaria, Haciep
do reaccionar, como en el ejemplo 1, esta IL N-metil
{pebutilfenoxi secundario)-2 isopropilamina con el
bromure de prom rgil, se obtiene, con un rendimiénto
de 35%, la D1 Nemetil N-propargil (p.butilfenoxi see

25, cundario)=2 isopropilamina de punto de ebullicidn
102-104% bajo 0,07 mm de mercurio.

EJENMPLO 19 =~

De acuerdo con el método descrito en el
ejemple 1, se prepara, con un rendimiento del 22%,

30, el cloruro de N-metil N-propargil (p.n-butoxifenoxi)-4
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butilamina de punto de fusidém 101-1029 por reaccidén
del bromuro de propurgil con la F-metil (p.n~butoxi-
fenoxi)-4 butilamino: de punto de ebullicidn 128-132¢
bajo 0,06 mm de mercurio. Esta Gltima se prepara a
su vez como en el ejemplo 1, con un rendimiento de 50%
a partir del bromuroc de p.n-butoxifenoxibutilo.
EJEMPLO 20 -

Se mantienen en reflujo con agitacidn,20,6
g de bromuro de dicloro-2,4 fenoxi propilo, 5 g de Neme
til propargil amina, 15,3 g de carbonato de sodio y =~
150 cc de etanol, se filtra pars eliminsr el bromuro
de sodio y el exceso de carbonato sddico. Se concen =
tra el filtrado y se trata nuevamente el residuo por
unos 200 co de éter. Se deposita todavia un producto
8blido que se elimina por filtracién. Se concentra la
solucidn y se destila en vac{o el producto obtenido.
Se recogen 9,9 g de una fraccién que hierve a 130-132%
bejo 0,1 mm de mercuric. ¢ disuelve ests base en éter
¥ se la trata por un iigero exceso de gas clorhidrico
disuelto en Ster. El clorurc resultante se aisla por
filtracidn y se recristaliza en acetato de etilo. Se
obtienen 3,7 g (16%) de cloruro de N-metil N-propargil
{dicloro~2,4 fenoxi)~3 propilamina de punto de fueifn
102-1032,
BJEVWPIO 21 -

] Se prepara, como en el ejemplo 14, con un
rendimiento de 347, el cloruro de N-metil N-propargil
fenoxi~2;:etilamina, plaguitas incoloras de punto de
fusidén 114=-116 después de dos recristalizadiones en

acetona, por reaccién de la Nemetil fenoxi-2 etilami-
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=na, y del bromuro de propargil.
EJENPLO 22 -

Se prepare, con un rendimiento de 67%, par-
tiendo de ia fenoxiacetona, como en el ejemplo 16, la
DeLeNe metil fenoxi-2 isopropilamina de punto de ebue
1licidn 102-105¢ bajo 7 mm de mercurioc.

Por reaccifén de esta dltima con €l dromuro
de propargil, como en el ejemplo 16, se obtiene, con =
un rendimiento de 24%, el cloruro de D,L. Ne-metil .
N-propargil fenoxi-2 isopropilamina, prismas microscd
picos incoloros de punto de fusidn 100-101¢ despuds
de dos recristalizaiones en la mezcla acetato de eti
lo-acetona~éter.

EJEMPLO 23 - _

Se prepara, con un rendimiento de 56%, de
acuerdo con el ejemplo 1 y a partir del bromuro de fe
noxiad butilo, la Wemetil fenoxi-4 hxtilamin's de pune
to de ebullicifn 133-1362 bajo 9 mo de mercurio.

Por resocién de esta-dltima con el bromu=
ro de propargil como en el ejemplo 1, se obtienen,
con un rendimiento de 36%, ¢l cloruro de Nbﬁntil N-pro
pargil fenoxi-4 butilmmina de punto de fusidn 130-131¢

después de recristalizacién en el isopropancl.

EJEMPLO 24 -

Se prepars con un rendimiento de 58%, co =
mo se describe en el ejemplo 1, partiendoc del bromu-
To de o.cléroafeno;i~4 butiloy la N-metil o.elorxofe~
noxi-4 butilamina de p@to de ebuilicﬁﬁ 159~163¢ -
bajo 10 mm de n:'nerouri_o. .

Eata se convierfo.,cono en el ejémplo 1,
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Ne-propargil oce.clorofenoxi-4 butilamina de punto de

fusién 120-121¢ después de recristalizaciln en el

isopropanol.
BJIEMPLO 20 -.

Del mismo modo gue en el sjemplo 1, se
transforma con un rendimiento de 63%, el bromuro de
(dimetil-z..s‘ fenoxi)~3 propilo en Nemetil (dimetile2,6
fenoxi)-3 propilamina, de punto de ebullicién 132-133¢
bvajo 10 mm de ‘merourio, que, después de reaceién con e
bromuro de propargil, proporciona, con un rendimien -
to de 32%, el cloruro de N-metil Ne-propargil (dimetile
2,6 fenoxi)-3 propilamina de punto de fusién 156-158¢,
después de dos recristalizaciones en la megzela aceto-
na, isopropanol, '

Se prepa;ra de) mismo modo, con un rendi =
miento de 62%, el cloruro de N-metil N-propargil (o.
iaetoxifonoxi)-s proptlamine de punto de fusifm 101-1034,

-después de recristalizacién en el isopropanol, partien

do de la N-metil (0. metoxifenoxi)-3 propilamina {pun-
to de ebullicién 147-1509 bajo 10 mm de merourio).

| EJENPLO 26 -

Burante 5 horas, se Imce reaccionar en
500 co de éter hirviendo, 61,3 g de N-metil- (0.cloro
fenoxi)~- 6 hexilamina {punto de ebullicién 175-187¢
bajo 10 mm de mercurio) (preparada como en el ejemplo
1, con un rendimiento de 68%) con 9,95 cc de bromuro
de propa.rgii. Se obtiene .un'practpitado gue se aisla
por precipitacién. Se concentra el filtrado en vacfo

y se recoge la fraccién que hierve a 129-1332 bajo
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0,02 mm de mercurio. Se recogen 19,5 g de producto
que se dieuelfe en el dter y se tratan con un lige=
ro exceso de acido clorhidiico gaseoso disuelto en
el éter. Se recoge el wecipitado y se le hace cris-
talizar en la mezola acetato de etilo-éter, Se obtie
ne, con un rendimiento de 50%, el cloruro de Nemetil
N-propargil (o.clorofenoxi)-6 hexilamina, de punto
de fusién 86-89¢,

EJEMPLO 27 -

Procediendo como en el ejeunplo 1,' ¥ par~
tiendo de bromuro de propargil y de la N-metil feno-
xi-3 propilamina, se obtiene con un rendimiento de
44%, el cloruro de N-metil N-propargil fenoxi-3 pro-
pilamina, de punto de fusién 108-1102 después de re-
oristalizacidn en la acetona.

EJEMPLO 28 -

Procediendo como en el ejemplo 16, ¥y paxX-
tiendo de la o.0lorofenoxiscetonsa, se cbiiene éan -
un rendimiento de 66% la DTL Hemetil (o.eloxofenoxi)-é
isopropilamina, de punto de ebullicién 126-1309 ba-
jo 10 mm de mercurioe.

Por reacciln de esta 61tima con el bro-
maroe de propargll, se obtiene, con un rendimiento -~
de 337, el cloruro de DL NemetileN propargil (o.clg
rofenoxi)~2 isopropilamine de punto de fusifn 119,5-
120¢,

EJEMPLO 29 -

Procediendo como en el sjemplo 14, se pre-~

para con un rendimiento de 48%, a partir de la dime-

til-2,6 fenoxiacetona, 12 D,L. ¥~metil (dimetil-2,6
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un rendimiento de 17% en cloruro de D.L. N-metil
¥-propargil (dimetil-2,6 fenoxi)-2 isopropilamina ,
de punto de fusidn 162-1639 después de recristali ~-
zacifn en la mezcla acetato de etilo-isopropancl.
EJEMPLO 30 -

Procediendo como en el ejemplo 1, se prepa

ra, con un rendimiento de 54%, la N-metil (dimetil-2,4
fenoxi)=3 propilamina de pfinto de ebullicibn 140-145¢
bajo 12 mm de mercurio.

Se hace reaccionar 43 g de esta dltima ¥
13,4 g de bromuro de propargil, en 200 cc de &ter hir-
viendo, durante 3 horas. Se elimina el precipitado fog
medo, por filtraeidn, y se concentra el filtrado, en
vacf{o, Se fracciona en vacfo el aceite obtenido, y se
recoge la fraccién que pasa a 171-175° bdajo 12 mm de
nexrcurio,

Se disuelve el destilado en el éter y =se
le trate por un ligero exceso de dcido clorhiarice.ga
seoso, disuelto en fter. Se rescoge el precipitado ¥y
se le recristaliza en acetato de etilo. As{ se obtiene,
oon un rendimiento de 17,5%, el cloruro de N-metil -
Nepropargil (dimetil-2,4 fenoxi)~3 propilamina de
punto de fusién 1109,

NO T4

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento ssi como la maners de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las 'dispoaioiones

antertormente indicadas son susceptibles de modifioca~
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ciones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundamental, También se hace constar gue el inven -
to se refiere a dos Solicitudes de Patentes presen-
tadas en Inglaterra,-hn 386/62 de‘4 de enerc de «
1.962 y n® 11.444/62 de 26 de marzo de 1,962 acogién
dose, por lo tanto, & los benefioios que conceden -
los Convenios Internacionales en vigor y siendo 1lo
que constituye la esencia del referido invento y per
10 que se solicita Patente de Invenciénm por 20 afios
en Espafiai"PROCEDIMIENTQ DE PREFPARACION IEB NUEVAS -
ALCOHILAMINAS®; caracterizindose por lo siguientes
12 -~ Procedimiento de preparacién de

rueves alcohilaminas de £érmula

i R

4
R
2 ~x-n-§/
R, Ry

an las qﬁe X representa un Atomo de oxfgeno o 90
agufre; A, una cadens slcohileno de 2 a 6 &tomos de
carbono gue puede estar sustituida por dos grupos -
alcohtlo inferior, como méximos 'B]'_. R, ¥ B iaénti
008 © dist;ntos, representan un radical alcoh;lo in
ferior, alcohiloxilo iﬁfe;iér. alilo o trifluoro me
tilo, un dtomo de fluor, ©Loro, bromo o hidriégeno ;
Ri un grupo propargil o ciclopropil; Ry un &tomo de
hidrégenc, un radical alcohilo inferior o alocohiloxi
carbonilo inferior, y sus sales de adicidn.

28 « Procedimiento segin reivindicacién



la, caracterizedo por comprender la reaccidn de un
compuesto P-NH E% con un compuesto QeY; uno de los
sfmbolos P y ¢ representa el grupo

R
1

R
2 By o

B

¥ el otro grupo I&; Y representa un residuo de ester
b.  reactivo; los demés sf{mbolos son los antes definidos,
si se desea con transformacién de la base en sal de
adicidn con los dcidos,
32 - Procedimiento de preparacién de nuevas
alcohilaminas, caracterizado por comprender la trans-
10. ‘formacidn ulterior de los compuestos segin reivindi -
caoidn 18, en los que.Rs representa un &tomo de hidrd
geno, en compuesto segin 1, en los que R, representa
un radical alcohilo o alcohiloxicarbonilo, por reac =
cién con un compuesto Y B%’ en el que Y representa -~
15. un residuo de ester reactivo y Bs, un radical aloo-
hilo inferior o alcohiloxicarbonilo inferiocr, y los
otros s{mbolos son los anteriormente definidos.
48 - Procedimiento de preparacién de nuevas
alcohilaminas, caracterizado por comprender la trans-
20. formacién ulterior de los compuestos seglin 1, en los
que RS representa un grupo alcohiloxicarbonilo, en

compuesto en el gue Rs represente un radical salcohi~

10, por reduccidn.
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58 - Procedimiento segin reivindicacidn 18,

caracterizado, por oomprender la reaccidén de un com-

pueato
R
1
R
2 =-XM
con un compuestol
R
/4
Y-A-N

representando M un egquivalente de un-metal, y los otros
simbolos iguales a los anteriormente definidos.

6@ - Procedimiento, segln reivindicacidn 18,
en los que R, representa un dtomo de hidrégemo o un
radical aloohilo, por reduccidn de un compuesto de -~

férmula
R

/4
R* CON
Rl'

en los que R® representa la agrupacidn

!

X =



5.

10.

15.

.28
en la que A1 representa un radical alcohileno dévird“mn
a & Atomos de carbono que puede estar sustitufdo co
mo méximo por dos grupos alcchilo inferior; R" re-
presenta un dtomo de hidrdgeno o un radical alcohi-
lo inferior o , tambiln, R’ representdun 4tomo de
hidrfgeno o un radical aleohilo que contenga como
méxime 3 4tomos de carbono, y R" representa un grupo

de £é¥mula.

!

X A

R
3

en la que los diferentes sfmbolos tienen los signi-
flcados antes indicados.

72 - Procedimiento de preparacién de nue-
vas alcohilaminas, por decarboxilacidn por caldec,de

un ester de férmula

aX~C0~0=~ AN

R

glendo los distintos simboles iguales a los anterior-
mente definidos, -

82 - Procedimiento, segin reivindicacidn
18, en los que R5 represents un &tomo de hidrdgeno,

por reducciln de un compuesto
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en la que A1 representa un radiesl aleohilens de
1 a 5 &tomos de carbono, que como méximo solo puede
estar sustituido por dos grupos alecohilo inferior,
¥y los demés s{mbolos son como antes se ha definidoe

98 - Procedimiento, segin reivindicaciln
l&, en los gque 34 representa un grupod propargil y
R% un 4tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo inferior,

por reaccidn de un compuesto

n

-X-4=XE R,

con el formaldehido y el acetileno en presencia de
acetiluro cuproso; representando Esu un Stomo de hi-
arégeno o un redical alcohilo inferior, y los demés
simbolos iguales & los anteriormente definidos.

108 - Procedimiento, segin reivindicacidn
1, en los gue 34 representa un grupe propargil, por

deshidrohslogenacidn de un compuesto.
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50

en la que 34- repreéenta un grupo brémo. clore ©
1odo=2 o 3 &lilo o dibromo=2,3, diclorg-2,3, diodo~
»2,3 propilo, y los demdis s{mbolos iguales a los ap
tes definidos . A ,

112 - Procedimiento de preparacifn de nue
ves alcohilaminas, tal y como queds substancialmente

descrita en la presente Memoria.

3
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