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PATENTE DE INVENCION———— ^ =e===

Case 456-456A.

"Procedimiento de preparación de nuevas alcohilaminas"

MAY & BAKER LIMITED, entidad ingleaa, 
residente en Dagenham, Eesex, Inglaterra.

Este invento ee refiere a nuevas alcohil­
aminas utilizables en terapéutica.

Laa nuevas alchhilaminas se ajustan a la
fórmula

Mod. ín



en la que X representa un ¿tomo de oxigeno o de azu­
fre; A representa una cadena alchhileno de 2 a 6 áto 
moe de carbono no sustituida, a sustituida por dos - 
radicales alcohilo inferior, como máximo; R^,

5* idénticos o diferentes, representan un radical alcohi 
lo inferior, alcohiloxilc inferior, alilo o trifluorg, 
metilo, o un átomo de flúor, cloro, bromo o hidrógeno;

representa un radical propargilo o ciclppropilo; 
representa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo o 

10. alcohiloxicartonilo inferior; asi como sus sales de ad¿ 
alón con loe ácidos.

La denominación "inferior" utilizada en es­
ta Memoria signifioa que el radioal a que se aplica - 
contiene, como máximo, 4 átomos de carbono y puede ser 

16. de cadena lineal o ramificada.
Los compuestos de fórmula (1) son enérgicos 

inhibidores ds monoamina oxidasa y poseen propiedades- 
farmaoológioas que los hacen útiles en siquiatría.

Por ejemplo la N-metil, N-propargil- (di- 
20. eloro-2,4-fenoxi )-3 propilamina y sus sales de edición 

mejoran el comportamiento o estado de los pacientes - 
eicótlcos.

Los compuestos de fótmula (l) poseen ade " 
más una acción hipotensiva y pueden por tanto, por e¿ 

25. ta razón, utilizarse en el tratamiento de la hiperten



Loa compuestos de fámula (1) preferidos 
son aquellos en los que A es una cadena alcbhlleno li 
neai Ae 2 a 4 átomos de carbono, eventualmente sustl- 

5. tu ida en el carbono adyacente al hidrógeno, por un -
radical metilo; B^ en orto está comprendido en el 
grupo de los radicales metilo, metoxi y trifluorome- 
tilo, y de los átomos de flúor, cloro y bromo; 1^ y 
Rg? idénticos o distintos se eligen en el grupo de los 

10< radicales metilo, metoxi y trifluorometilo, y en los 
átomos de flúor, cloro, bromo o hidrógeno; y R^ es un 
radical metilo.

Son de interés especial los compuestos en
los que X  es un átomo de oxígeno, en corto es un ra

15. dical metilo o un átomo de cloro R y R  idénticos o2 5
distintos representan un átomo de oloro o de hidráge­
no o un radical metilo, representa un radical pro- 
pargilo y un radical metilo, en particular las - 
N-metil N-propargil (o.clorofenoxi)-2 etilamina 

20. N-metil N-propargil (o.olorofenoxi)-4 butilamina
N-metil N-propargil (dimetil-2,6-fenoxi)-2 isopropilamina 
N-metil N-propargil (triclcro-2,4,6 fenoxi)-2 etilamina 
N-metil N-propargil (tricloro-2,4,6 fenoxi)-3 propilamina 
N-metil N-propargil (dicloro-2,4 fenoxi)-3 propilamina 

25. y sus sales de adioián con los ácidos.
Los compuestos de acuerdo con este invento 

pueden prepararse por un compuesto de fámula
P - NH - Bg con un ester reactivo de fór­

mula Y Q en los que uno de los símbolos P y Q repre- 
30. sentan el grupo



5*

10.

15.

y el otro $1 grupo R^ antas definido; Y representa 
un resto de eater reactivo tal como un átomo de ha­
lógeno o un residuo sulfúrico o sulfónico; loe demás 
símbolos se han definido anteriomente.

Los compuestos de fórmula (1) en los que 
B- representa un átomo de hidrógeno

pueden transformarse en productos en los que re­
presente un radical alcohilo inferior o un radical 
alcohiloxicarbonilo, haciéndolos reaccionar de modo
conocido# con un compuesto de fórmula Y R , en los

5*
que Hg, represante un grupo alcohilo o aleohiloxi 
carbonilo.

Las reacciones anteriores se realizan có­
modamente en un disolvente orgánico inerte tal como 
un éter (éter dietílico), un alcohol (etanol) , una 
cetona (acetona), un hidrocarburo (benceno o esencia 
ligera), o hidrocarburo bencónico halogenado, en pr& 
sencia de un captador de ácido tal como un metal al­
calino o uno de estos compuestos, por ejemplo carbo­
nato, alcoholato, amiduro o hidruro, o de una base - 
terciaria tal como la trietilamina.

20.



V

5.

10.

15.

El captador de ácido es# adecuadamente# 
un exceso de la amina de partida.

Como variante# pueden prepararse los com 
puestos de fórmula (1) haciendo reaccionar el compueg, 
to de fórmula

(4)

en la que M representa un. átomo de hidrógeno o un 
equivalente de un metal# tal como un metal alcalino; 
los demás símbolos se definen como anteriormente# con 
un compuesto de fórmula general

Y (6)

ouyos símbolos se definen como anteriormente# con 
preferencia en un disolvente orgánico inerte# por 
ejemplo un alcohol# tal como el etanol.

Cuando Rg representa un átomo de hidrógg, 
no o un radical alcohilo# los compuestos de fórmula 
(l) pueden prepararse por reducción, de acuerdo oon 
los mótodoa conocidos, de una amida de fórmula

R
/ 4R'-CO-N t6)
R "

en la que R, se define como anteriormente o bien R' 4
representa la agrupación



8.

10.
*

18.

§8388%
(7)

y R" un átomo de hidrógeno, o un radical alcohilo - 
que tenga como máximo 3 átomos de carbono, o B* repre 
senta un átomo de hidrógeno o un radical alcohilo que 
contenga como máximo 3 átomos de carbono, y R" repre­
senta el grupo de fórmula (2), representando un ra 
dical alchhileno de 1 a 5 átomos de carbono que puede 
estar sustituido por dos grupos alcohilo inferiores , 
como máximo; los demás símbolos ee definen como ante­
riormente .

Esta reducción se realiza con preferencia 
por el hidruro de litio-aluminio en un disolvente or­
gánico anhidro, inerte, tal como el éter dietilico.

De acuerdo con otra variante, los compue¿ 
tos de fórmula (1) pueden prepararse por daoarboxila 
ción de un ester de fórmula general

(los distintos símbolos se definen como anteriormen - 
te) por ejemplo por caldeo del ester solo o en un so^ 
vente orgánico que tenga un punto de ebullición supe­
rior a 1003.

20. Los compuestos en los que Rg represente un
átomo de hidrógeno, pueden prepararse por reducción - 
de una imina de fórmula general



(9)X-A^ -CH^N-R^

los distintos símbolos se definen como anteriormente; 
utilizando métodos conocidos de reducción del grupo 
-CH=N- a -CHg-NH- por ejemplo por el borohidruro - 
de sodio o. cuando representa el grupo ciclopro- 
pilo, por el hidrógeno en presencia de un cataliza­
dor de hidrogenación conveniente, tal como níquel R& 
ney, óxido de platino o paladio sobre carbón.

Cuando representa el grupo propargilo - 
y ^  un átomo de hidrógeno o un radical aleohilo, pue 
den también prepararse los compuestos de fórmula (1) 
haciendo reaccionar de acuerdo con los métodos conocí^ 
dos# el compuesto

con el formaldehido y el acetileno# en presencia
da acetiluro cuproso; representando un átomo
de hidrógeno o un radical aleohilo inferior# y -
siendo los demás símbolos como antes se indicó.

Cuando R representa el grupo propargi 
4

lo, los compuestos de la fórmula (1) pueden prepa­
rarse por deshidrohalogenación, segdn los métodos 
conocidos, de un compuesto de fórmula



en la que R^, representa un radical bromo, cloro 
o iodo-2 o 3 aillo o dibromo, dicloro, diiodo-2,3 
propilo (los demás símbolos definidos como anterior 
mente), por ejemplo por tratamiento con amiduro de 

5# sodio en amoniaco liquido.
Cu.M. un ..til. .

estos compuestos pueden prepararse por reducción de 
los compuestos de la formula (1) en loe que B§ re­
presenta un radical alcohiloxioarbonilo, por ejem- 

10. pío mediante hidruro de litio-aluminio en un disol­
vente orgánico inerte, tal como el éter dietilico .

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

15. Las sales pueden prepararse partiendo -
de las bases de la fórmula (l) de acuerdo con los 
métodos conocidos. Per ejemplo, mezclando la base con 
una cantidad equivalente del ácido en un disolvente, 
y aislando la sal formada, por filtración, si es ne- 

20. nesario después de evaporar todo el disolvente o par­
te de él. Las sales obtenidas pueden purificarse por 
cristalización, o de acuerdo con cualquier otro mó - 
todo conocido.

Cuando las sales de adición de los pro -



4

5.

10.

15.

30.

35.

30.

-9,

<y>

-ductos de la fórmula (1) se destinan a un uso tera­
péutico, es completamente evidente que solo se utili 
sarán las sales de los ácidos cuyos aniones sean re­
lativamente inofensivos para el organismo, al utili­
zadlos a dosis terapéuticas. Asi pues, prácticamente 
solo se emplearán sales de ácidos atóxicos y cuyo - 
anión no produzca efecto secundario que pueda oba - 
taoulizar la acción del producto. Entre ellos pueden 
citarse los haluros (especialmente cloruros), nitra­
tos, fosfatos, sulfatos, maleatos, fumaratos, citrá- 
tos, tartratos, metanoeulfonatos, isotionatos, etano 
disulfonatos.

Los ejemplos siguientes aclaran esté in - 
vento, sin limitarlo.
EJEMPLO 1 -

Durante 1 hora y agitando a la temperatu­
ra ambiente, se agregan 60 g de bromuro de (dicloro- 
2,4 fenoxi)-2 etilo a 160 co de una solución alcohó­
lica de metil-amina al 33% peso/volumen.

Se calienta con reflujo durante 1 hora - 
y luego se concentra eñ vacio. Se obtiene un resi - 
dúo semisólido que se alcaliniza con sosa y luego se 
extrae con éter. Se seca el extracto etéreo sobre sal 
fato de sodio anhidro, y se expulsa el éter en vació. 
Se obtienen 27,4 g (56,2%) de N.metil (dicloro-2,4 
fenoxi)-2 etilamina, de punto de ebullición 155-160" 
sometida a la presión de 11 mm de mercurio.

Durante 17 horas, se calienta con reflujo 
una mezcla de 30 g de N-metil ^dicloro-2,4 fenoxi)- 
2 etilamina, preparada como acaba de indicarse, 6,1 g



de bromuro de propargilo y 150 ce. de éter anhidro. Se 
enfría la mezcla de reacción y se filtra para eliminar 
el precipitado formado de bromuro de N-metil (dicloro*. 
2,4 fenoxi)-2 etilamina.

5. Se trata el filtrado con un ligero exceso
de una solución etérea de ácido clorhídrico gaseoso y, 
por filtración, se recoge la sal que ha precipitado.

Dos recristalizaciones de la sal en la mez­
cla acetato de etilo/isopropanol/óter, proporcionan 

10. 10,2 g (61%) de cloruro de N-metil N-propargil (diclo-
ro-2,4 fenoxi)-2 etil amina, de punto de fusión 146-
1480.
EJEMPLO 2 -

Se prepara, como en el ejemplo 1 y con un 
18. rendimiento de 69%, la N-metil (dimetil-2,6 fenoxi)-4

butil amina (punto de ebullición 148-1620 bajo 15 mm 
de mercurio), partiendo del bromuro de (dimetil-2,6 - 
fenoxi)-4 butilo.

Por reacción de Ceta N-metil (dimetilo-2,6 
20. fenoxi)-4 butilamina con el bromuro de propargilo, co

mo en el ejemplol, se obtiene, con un rendimiento del 
60%, el cloruro de N-metil, N-propargil (dimetil-2,6 
fenoxi)-4 butil amina, de punto de fusión 131-1320 de¿ 
puós de recristalización en acetato de etilo.

26. EJEMPLO 3 -
Se prepara como en el ejemplo 1, con un *e& 

dimiento de 73%, la N-metil (p-eloro-fenoxi)-3 propil 
amina, de punto de ebullición 140-1470 bajo 11 mm de - 
mercurio, partiendo de bromuro de (p-clorofenoxi)-3 pr& 

30. pil.



2 8 3 8 8 6 .

Por reacción de esta N-metil (p-clorofeno- 
-xi)-3 propilamina con el bromuro de propargil, como 
en el ejemplo 1, se obtiene# con un rendimiento de 36%, 
el cloruro de N-metil-N-propargil (p-clorofenoxi)-3 
propilamina, de punto de fusión 161-1530, despuós de 
recristalización en la mezcla acetona/acetato de eti­
lo#
EJEMPLO A -

Se prepara como en el ejemplo 1, con un re& 
dimiento de 63%, la N-metil (metil-2 alil-6 fenoxi)-3 
propilamina (punto de ebullición 148-1550 bajo 8 mm de 
mercurio), partiendo del bromuro de (metil-2 alil-6 
fenoxi)-3 propilo#

Por reacción de esta N-metil (metil-2 
alil-6 fenoxi)-3 propilamina con el bromuro de pro­
pargil, como en el ejemplo 1, se obtiene, con un ren 
dimiento de 25%, al cloruro de N-metil, N-propargil 
(metil-2 alil-6 fenoxi)-3 propilamina, de punto de fu 
aión 75-774, despuós de recristalización en la mezcla 
acetato de etilo/óter#

SáBSS— ^
Se prepare, come en el ejemplo 1, con un - 

rendimiento de 64%, la N-metil (dicloro-2,4 fenoxi)-6 
hexilamina, de punto de ebullición 153-1570 bajo 0,3 
mm de mercurio, partiendo del bromuro de (dicloro-2,4 
fenoxi)-6 hexilo.

Por reacción de esta N-metil (dicloro-2,4 
fenoxi)-6 hexilamina con el bromuro de propargil, co­
mo en el ejemplo 1, se obtiene, con un rendimiento de 
13% el cloruro de N-metil N-propargil (dicloro-2,4

-11-
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233886 .
-12-

fenoxi)-6 hexilamina de punto de fusión 62-639 des** 
pués de recristalización en el acetato de etilo. 
EJEMPLO 6 -

Se prepara como en el ejemplo 1, con un 
rendimiento de 79%, la N-metil (dicloro-2,4 fenoxi)-3 
propilamina de punto de ebullición 170-1750 bajo 10 mm 
de mercurio, partiendo del bromuro de (dicloro?2,4 
fenoxi)-3 propilo.

Por reacción de esta N-metil (dicloro-2,4 
fenoxi)-3 propilamina con el bromuro de propargil, cg, 
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 fusión 98,5-1009, 
después de recristalización en el acetato de etilo.

Se prepara como en el ejemplo 1, con un - 
rendimiento de 67%, la N-metil (dieloro-3,4 fenoxi)-3 
propilamina de punto de ebullición 167-1729 bajo 12 mm 
de mercurio, partiendo del bromuro de (dicloro-3,4 
fenoxi)-3 propilo.

Por reacción de esta N-metil (dieloro-3,4 
fenoxi)-3 propilamina con el bromuro de propargil, co 
mo en el ejemplo 1, se obtiene con un rendimiento de 
42%, el cloruro de N-metil N-propargil (dieloro-3,4 
fenoxi)-3 propilamina de punto de fusión 127-1299 , 
después de recristalización en la mezcla acetato de 
etilo-isopropanol.
EJEMPLO 8 -

Se prepara como en el ejemplo 1, con un 
rendimiento de 69%, la N-metil o.alil-fenoxi-3 propil-



mercurio, partiendo del bromuro de o-alilfenoxipro - 
pilo.

Por reacción de esta N-metil o.alil-fenoxi-3 
propllamina con el. bromuro de propargil, como en el - 
ejemplo 1, se obtiene el cloruro de R-met.il N-propar- 
gil (o-alilfenoxi)-3 propilamina, de punto de. fusión 
125-1270, después de recristalización en la acetona. 
EJEMPLO 9 -

Se prepara, como en el ejemplo l, la N-me- 
til (dicloro-2,4 feniltio)-2 etilamina, de punto de 
ebullición 171-1750 bajo 12 rnn de mercurio, partien­
do del bromuro de (dicloro-2,4 feniltio)-2 etilo (ren­
dimiento 55%).

Se calientan con reflujo, agitando durante 
8 horas, 18 g de esta N-metil (dicioro-2,4 fenlltio)- 
-2 etilamina, 9,4 g de bromuro de propargil y 10,5 g 
de carbonato de potasio, en 200 cc de éter.

Se enfría la mezcla de reacción y se lava 
con 100 cc de agua; se añaden a la capa etérea 20 g de 
cloruro de p,tolueno sulfonilo y 100 cc de sosa 8N y 
se agita durante 15 minutos. Se separa 1acapa etérea, 
que se lava con agua y se extrae con un ligero exceso 
de ácido clorhídrico 2N. Se trata de nuevo la capa A 
acuosa, se la lava con 50 cc de éter, se alcálihiza - 
con sosa acuosa y se extrae por 3 veces con 100 cc de 
éter. Se reúnen les extractos etéreos, se les seca so, 
bre sulfato de magnesio anhidro, se les filtra y se - 
les trata con un ligero exceso de ácido clorhídrico - 
gaseoso disuelto en éter. Se forma un precipitado



sólido que se recoge y se recristaliza en la mezcla ac^ 
teha-metanol, acetato de etilo. Sa obtienen 5 g (21%) - 
de cloruro de N-metil, N-propargil (dicloro-2,4 fenil- 
tio)-2 etilamina, prismas blancos de punto de fusión 
145-1460.
— — —¡— *

Procediendo.o como en el ejemplo 9, se pre­
para, con un rendimiento de 69%, la N-metil (o.clorofe- 
noxi)-2 etllamina (punto de ebullición 131-1410 bajo 15 
mm de mercurio) partiendo del bromuro de o.clorofenoxi-2 
etilo y se la convierte con un rendimiento de 24%, como 
en el ejemplo 9, en cloruro de N-metil N-propargil (o.cío 
rofenoxi)-2 etilamina de punto de fusión 148-1480 despuós 
de recristalización en el acetato de etilo.
V TTPMT3T 1

Procediendo como en el ejemplo 9, se prepa - 
ra con un rendimiento de 24%, el cloruro de N-metil N- 
propargil (dimetil-2,4 fenoxi)-2 etilamina (que funde 
a 91-930) partiendo de la N-metil )dimetil-2,4 fenoxi)-2 
etilamina (punto de ebullición 135-1360 bajo 18 mm de 
mercurio, a su vez preparada con un rendimiento de 77%, 
partiendo de bromuro de (dimetil-2,4 fenoxi)-2 etilo. 
EJTSM%0_JL2 —

Procediendo como en el ejemplo 1, se prepa­
ra a partir del bromuro de (tricloro-2,4,6 fenoxi)-3 
propilo, con un rendimiento de 51%, la N-metil (tricloro- 
2,4,6 fenoxi)-3 propilamina, de punto de ebullición - 
170-1730 bajo 7 mm de mercurio.

Se calientan con reflujo durante 17 horas ,
20 g de esta N-metil (tricloro-2,4,6 fenoxi)-3 propil-
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amina. 8,9 g da bromuro de propargil y 7,9 g de car­
bonato de sodio anhidro, en 200 cc de etanol. Se obtig, 
ne una mezcla oscura que se filtra y luego se concen­
tra en vacío. Se fracciona bajo una presión de 0,2 mm 
de mercurio. Se recoge la fracción que hierve a 145- 
1589, se la disuelve en óter y se la trata con un li­
gero exceso de ácido clorhídrico gaseoso disuelto en - 
el óter. Precipita un sólido que se aiala por filtra­
ción y se recristaliza en el isopropanol. Se obtienen 
4,6 g (18%) de clorhidrato/N-metil N-propargil (tri- 
oloro-2,4,6 fenoxi)-3 propilamina punto de fusión 
165-1669.
EJEMPLO 13 -

Procediendo como en el ejemplo 1, 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 ebullición 
172-1759 bajo 10 mm de mercurio.

Por reacción de esta N-metil (dicloro-2,4 
fenoxi)-5 pentilamina con el bromuro de propargil en 
el óter a la temperatura ambiente, durante 17 horas , 
seguida del tratamiento del filtrado por ácido clor­
hídrico gaseoso disuelto en óter, se obtiene, con un 
rendimiento de 44%, el cloruro de N-metil N-propargil 
(dicloro-2,4 fenoxi)-5 pentilamina de punto de fusión 
100-lees, despuós de recristalización en la acetona- 
óter.
BJKMHLO 14 -

Procediendo como en el ejemplo 1, se pre­
para, partiendo del bromuro de (dimetil-2,6 fenoxi)-2



16
etilo, con un rendimiento de 66%, la N-metil (dimetil- 
2,6 fenoxi)-2 etilamina de punto de ebullición 115-1170 
bajo 11 mm de mercurio.

Se agitan 25,6 g de esta N-metil (dimetil- 
6. 2,6 fenoxi)-2 etilamina y 7,85 g de bromuro de propar-

gil en 150 cc de éter a la temperatura ambiente, du­
rante 20 horas. Se añade un ligero exceso de ácido - 
clorhídrico gaseoso disuelto en el éter y se decanta 
el líquido que sobrenada el precipitado eemisólido fot 

10. mado. Se disuelve el precipitado en 100 cc de agua, se
añaden 20 g de cloruro de paratolueno sulfonilo y 25 - 
cc de una solución acuosa de sosa al 50%. Se agita .
Se extrae la mezcla resultante con 3 veces 100 cc de 
éter. Se reúnen laa soluciones etéreas y se secan eo- 

15. bre sulfato de magnesio anhidro. Añadiendo ácido olor 
hídrico gaseoso disuelto en éter a los extractos etée 
reos secados, precipita un aceite que crietaliza por 
repoao. Por recristalizacién del precipitado en lamez 
cía metanol-acetona, se obtienen 6,2 g (37%) de cloru 

20. ro de N-metil M-propargil (dimetil-2,6 fenoxi)-2 etii
amina de punto de fusión 173-1740.
EJEMPLO 15 *

Agitando durante 1 hora, se añade una so# 
lución de 73 g de bromuro de (tricloro-2,4,6 fenoxi)-2 

25. etilo en 100 cc de etanol a 147 cc de una solución al
33% peso/volumen de metilamina en el alcohol.

Se calienta al baño de vapor durante 3 ho- 
rae y se concentra en vacío para obtener una masa se- 
misólida. Se pone el residuo en suspensión en agua y 

30. se aHaliniza con una solución acuosa de sosa al 50%
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y luego se extrae por 6 veces 100 cc de éter. Se reú­
nen los extractos etéreos, se secan sobre sulfato de 
sodio anhidro y se ooncentran en vacio. La destila - 
ción en vaoío del residuo, proporciona 26,5 g de prq, 
ducto que hierve a 164-1670 bajo 15 mm de mercurio .
Se disuelve esta fracción en acetona, y se trata con 
un ácido bromhidrico acuoso al 46%. se lava con éter.
Se obtiene un precipitado que se recoge y se hace re­
cristalizar en una mezcla acetona-netanol-éter. Asi 
se obtienen 18 g (19%) de bromuro de N-metil (tricloro- 
2,4,6 fenoxi)-3 etilamina de punto de fusión 168-1910.

Se conservan en reflujo con agitaoión duran 
te 16 horas, 11 g de N-metil (tricloro-2,4,6 fenoxi)-2, 
etilamina, 8,2 g de bromuro de propargil, 4,6 g de car­
bonato de sosa y 100 cc de etanol. Se filtra la suspen­
sión obtenida y se lava el sólido restante con éter .
Se reúne el filtrado con los liquidoe de lavado, y se 
concentra en vaoio. Se obtiene un aceite obscuro que se 
destila en vacio elevado. Se recoge la fraoción que 
destila a 100-1300 bajo 0,2 mm de mercurio. Se disuel­
ve esta fracción en el éter y se la trata por un ligero 
exceso de ácido clorhídrico gaseoso, disuelto en el 
éter. Se precipita un aceite que cristaliza por repo­
so. Se le recoge y se le reeristaliza (con paso sobre 
carbón activo) en la mezcla acetona-éter. Asi se obtie 
nen 4,1 g (29% de cloruro de N-metil N-propargil (tri- 
cloro-2,4,6 fenoxi)-2 etllamino de punto de fusión 
153-1860.

16 *
30 Se hidrogena a 280, a una presión de 38



E%/cm2 en presencia, de 20% de níquel Raney, una solu­
ción de 478,5 g de dicloro-2,4 fenoxi acetona, y 328,5 
g de metilamina, en 6000 ce de etanol.

La absorción del hidrógeno ee completa en 
2 horas. Se elimina el catalizador por filtración y ee 
concentra en vacio. Se disuelve el residuo en el óter 
y se extrae por ácido clorhídrico. La fracción acida 
se hace básica por adición de una solución acuosa de 
sosa al 50% (peso/volumen, y luego se extrae una vez 
con 2 litros y 2 veces con un litro de óter. Se reúnen 
los extractos etéreos sobre sulfato sódico anhidro y 
se concentra en vacio. Se destila en vacio el residuo 
a través de una columna de Vigreux de 35 cm y se re­
coge la fracción que hierve a 171-1739 bajo 29 mm de 
mercurio. Se obtienen 290,5 g (57%) de RL N-metil- 
(dicloro-2,4 fenoxi)-2 isopropilamina. Su cloruro fun­
de a 148-1509.

Se mantienen en reflujo, durante 18 horas, 
29,5 g de DL N-metil (dicloro-2,4 fenoxi) isopropil­
amina y 7,7 g de bromuro de propargil. En 250 cc de 
éter. Después del enfriamiento, se elimina por fil­
tración un precipitado de cloruro de N-metil (diclo­
ro-2,4 fenoxi)-isopropilamina (15,5 g). Se concentra 
el filtrado en vacio y se destila el aceite restante 
en vacío elevado. Se recoge la fracción que hierve a 
106-1409 a una presión de 0,1 m de mercurio y se ob­
tienen así 12,5 g de producto. Se redestila esta frac 
ción y se recoge la fracción que hierve a 114-1160 , 
bajo 0,2 mm de mercurio. Se obtienen de este modo 9,1 
g (46%) de DL-N-metil N-propargil (dicloro-2,4 feno-



s.

10.

15.

20.

25.

**19
O

xi)-2 isopropilamina. Su cloruro recristalizado en 
el acetato de etilo, tiene un punto de fusión de
126,5-127,50.
& iguanaL i l -

Procediendo como en el ejemplo 1. ee pre­
para con un rendimiento de 47%. el cloruro de N-me- 
til N-propargil (m. trifluorometil fenoxi)-3 propil- 
antina de punto de fusión 97o, partiendo del bromuro 
de propargil y de la N-metil (m. trifluorometil feno 
xi)-3 propilamina (punto de ebullición 126-1329 bajo 
18 mm de mercurio). Esta última ee prepara a su vez- 
como en el ejemplo 1, partiendo del bromuro de (m. 
trifluorometil fenoxi)-3 propilo con un rendimiento 
de 62%.
EJEMPLO 18 -

Procediendo como en el ejemplo 16 se pre­
para, con un rendimiento de 17%, la EL N-metil (p.bu- 
tilfenoxi secundario)-2 isopropilamina de punto de 
ebullición 96-98a bajo 0,05 mm de mercurio, partien­
do dé la p-butilfenoxiacetofenona secundaria, HaeieR 
do reaccionar, como en el ejemplo 1, esta EL N-metil 
(p.butilfenoxi secundario)-2 isopropilamina con el 
bromuro de proptrgil, se obtiene, con un rendimiento 
de 35%, la DI N-metil N-propargil (p.butilfenoxi se­
cundario)^ isopropilamina de punto de ebullición 
102-104& bajo 0,07 mm de mercurio.
EJEMPLO 19 -

De acuerdo con el método descrito en el 
ejemplo 1, se prepara, con un rendimiento del 22%, 
el cloruro de Nr-metil N-propargil (p.n-butoxifenoxi )-430.
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butilamina de punto de fusión 101-1020 por reacción 
del bromuro de propargil con la N-metil (p.n-,butoxi- 
fenoxi)-4 butilamino^de punto de ebullición 128-132" 
bajo 0,05 mm de mercurio. Esta última se prepara a 
su vez como en el ejemplo 1, con un rendimiento de 50% 
a partir del bromuro de p.n-butoxifenoxibutilo.
EJEMPLO 20 -

Se mantienen en reflujo con agitación,20,6 
g de bromuro de dicloro-2,4 fenoxi propilo, 5 g de N-me, 
til propargil amina, 15,3 g de carbonato de sodio y - 
150 cc de etanol, se filtra para eliminar el bromuro 
de sodio y el exceso de carbonato sódico. Se concen - 
tra el filtrado y se trata nuevamente el residuo por 
unos 200 co de Óter. Se deposita todavía un producto 
sólido que se elimina por filtración. Se concentra la 
solución y se destila en vaoío el producto obtenido.
Se recogen 9,9 g de una fracción que hierve a 130-132" 
bajo 0,1 mm de mercurio. Se disuelve esta base en óter 
y se la trata por un ligero exceso de gas clorhídrico 
disuelto en Óter. El cloruro resultante se aísla por 
filtración y se recristaliza en acetato de etilo. Se 
obtienen 5,7 g (16%) de cloruro de N-metil N-propargil 
(dicloro-2,4 fenoxi)-3 propilamina de punto de fusión
102-1030.

**
Se prepara, come en el ejemplo 14, con un 

rendimiento de 34%, el cloruro de N-metil N-propargil 
fenoxi-2etilamina, plaquitas incoloras de punto de 
fusión 114-116 despuós de dos recristalizaoiones en 
acetona, por reacción de la N-metil fenoxi-2 etllami-
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EJEMPLO 22 -

Se prepara, con un rendimiento de 67%, par­
tiendo de la fenoxiacetona, como en el ejemplo 16. la 
D.L.N. motil fenoxi-2 iaopropilamina de punto de ebu­
llición 102-105c bajo 7 mm de mercurio.

Por reacción de esta última con el bromuro 
de propargil. como en el ejemplo 16. se obtiene, con - 
un rendimiento de 24%, el cloruro de D.L. N-metil 
N-propargil fenoxi-2 isopropilamina, prismas microseó 
pieos incoloros de punto de fusión 100-1010 después 
de dos recristalizaciones en la mezcla acetato de eti. 
lo-aoetona-éter.
EJEMPLO 23 -

Se prepara, con un rendimiento de 56%, de 
acuerdo con el ejemplo 1 y a partir del bromuro de 
noxi-4 butilo, la N-metil fenoxi-4 butilamina de pun­
to de ebullición 133-136B bajo 9 mm de mercurio.

Por reacción de esta-última con el bromu­
ro de propargil como en el ejemplo 1, se obtienen, 
con un rendimiento de 36%, el cloruro de N-metil N-prg, 
pargil fenoxi-4 butilamina de punto de fusión 130-1310 
después de recristalización en el isopropanol.
^.TRMVMl 24 -

Se prepara con un rendimiento de 68%, co - 
mo se describe en el ejemplo 1, partiendo del bromu­
ro de o. doro-f enoxi-4 butilo, la N-metil o.clorofe- 
noxi-4 butilamina de punto de ebullición 159-1630 
bajo 10 mm de mercurio.

Esta se convierte,,como en el ejemplo 1,

-21-
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con un rendimiento de 68%, en cloruro de N-metil 
N-propargil o.clorofenoxi-4 butilamina de punto de 
fusión 120-1210 despule de recristalización en el 
isopropanol.

-Eí — * *
Del mismo modo que en el ejemplo 1, se 

transforma con Un rendimiento de 63%, el bromuro de 
(dimetil-2,6 fenoxi)-3 propilo en N-metil (dimetil-2,6 
fenoxi)-3 propilamina, de punto de ebullición 132-1330 
bajo 10 mm de mercurio, que, después de reacción con el 
bromuro de propargil, proporciona, con un rendimien - 
to de 32%, el cloruro de N-metil N-propargil (dimetil- 
2,6 fenoxi)-3 propilamina de punto de fusión 166-1680, 
despuós de dos recristalizaciones en la mezcla aceto­
na, isopropanol.

ae prepara del mismo medo, con un rendi - 
miento de 62%, el cloruro de N-metil N-propargil (o. 
metoxifenoxi)-3 propilamina de punto de fusión 101-1030, 
después de reoristalización en el isopropanol, partís^ 
do de la N-metil (o. metoxifenoxi)-3 propilamina (pun­
to de ebullición 147-1600 bajo 10 mm de merourio). 
EJEMPLO 26 -

Durante 5 horas, se im ce reaccionar en 
500 ce de éter hirviendo, 61,3 g de N-metil (o.cloro 
fenoxi)- 6 hexilamina (punto de ebullioión 176-1870 
bajo 10 mm de mercurio) (preparada como en el ejemplo 
1, eon un rendimiento de 68%) con 9,95 cc de bromuro 
de propargil. Se obtiene un precipitado que se aísla 
por precipitación. Se concentra el filtrado en vacío 
y se recoge la fracción que hierve a 129-1330 bajo
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0,02 mm de mercurio. Se recogen 19,5 g de producto 
que ee disuelve en el óter y se traten con un lige­
ro exceso de ácido clorhídrico gaseoso disuelto en 
el óter. Se recoge el precipitado y se le hace cris­
talizar en la mezcla acetato de etilo-éter. Se obtie 
ne, con un rendimiento de 50%, el cloruro de N-metil 
N-propargil (o.clorofenoxi)-6 hexilamina, de punto 
de fusión 86-890.

Procediendo como en el ejemplo 1, y 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 fusión 108-1100 después de re- 
cristalización en la acetona.
T P T & M Y y y f t  Q gt

Procediendo como en el ejemplo 16, y par­
tiendo de la o.elorofenoxiacetona, se cb tiene con - 
un rendimiento de 66% la 3K. N-metil (o.clorofenoxi)-2 
isopropilamina, de punto de ebullición 126-1300 ba­
jo 10 mm de mercurio.

Por reacción de esta dltima con el bro­
muro de propargil, se obtiene, con un rendimiento - 
de 23%, el cloruro de DL N-metil-N propargil (o.cío 
rofenoxi)-2 isopropilamina de punto de fusión 119,5- 
1200.
EJ^tMPL0^^9^ —

Procediendo como en el ejemplo 14, se pre­
para con un rendimiento de 48%, a partir de la dime- 
til-2,6 fenoxiaoetona, la D.L. N-metil (dimetil-2,6
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fenoxi)-2 isopropilamina, de punto de ebullición 133- 
1400 bajo 15 mm de mercurio, qu^se concierte, con 
un rendimiento de 17%, en cloruro de D.L. N-metil 
N-propargil (dimetil-2,6 fenoxi)-2 isopropilamina , 
de punto de fusión 162-1650 después de recristali - 
zaeión en la mezcla acetato da etilo-isopropanol.
EJjSMRLO 30 —

Procediendo como en el ejeaplo 1, se prepa 
ra, con un rendimiento de 54%, la N-metil (dimetil-2,4 
fenoxi)-3 propilamina de pdnto de ebullición 140-1450 
bajo 12 mm de mercurio.

Se hace reaccionar 43 g de esta dltima y 
13,4 g de bromuro de propargil, en 200 cc de éter hir­
viendo, durante 3 horas. Se elimina el precipitado fog 
mado, por filtración, y se concentra el filtrado, en 
vacío. Se fracciona en vacío el aceite obtenido, y se 
recoge la fracción que pasa a 171-1750 bajo 12 mm de 
mercurio.

Se disuelve el destilado en el éter y  se 
le trata por un ligero exceso de ácido clorhídrico.ga 
seoso, disuelto en éter. Se recoge el precipitado y 
se le recristaliza en acetato de etilo. Así se obtiene, 
con un rendimiento de 17,5%, el cloruro de N-metil - 
N-propargil (dimetil-2,4 fenoxi)-3 propilamina de 
punto de fusión 1100.

N a .iLA
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento así como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-



clones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental# También se hace constar que el inven - 
to se refiere a dos Solicitudes de Patentes presen­
tadas en Inglaterra, nS 386/62 da 4 de enero de - 
1.962 y nC 11.444/62 de 26 de marzo de 1.962 acogióg 
dosa, por lo tanto, a loa beneficios que conceden - 
los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento y por 
lo que se solicita Patente de Invención por 20 años 
en España) "PROCEDIMIENTO PE PREPARACION DE NUEVAS - 
ALCOHILAMINAS"; caracterizándose por lo siguiente* 

la - procedimiento de preparación de 
nuevas alcohilaminas de fórmula

en las que X representa un átomo de oxígeno o de 
azufre; A, una cadena alcohileno de 2 a 6 átomos de 
carbono que puede estar sustituida por dos grupos -

eos o distintos, representan un radical alcohilo in 
ferior, alcohtloxile inferior, alilo o trifluoro m& 
tilo, un átomo de flúor, cloro, bromo o hidrógeno i 

un gfupo propargil o ciclopropil; 1^ un átomo de 
hidrógeno, un radical alcohilo inferior o aloohiloxi 
carbonilo inferior, y sus sales de adición.

20 - Procedimiento segdn reivindicación
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la, caracterizado por comprender la reacción de un
compuesto P-NH R con un compuesto Q-Y; uno de los 5
símbolos P y Q representa el grupo

y el otro grupo R^: Y representa un residuo de ester 
reactivo: los demás símbolos son los antes definidos# 
si se desea con transformación de la base en sal de 
adición con los ácidos.

36 - Procedimiento de preparación de nuevas 
alcohilaminas, caracterizado por comprender la trans­
formación ulterior de los compuestos según reivindi - 
cación 16, en los que R^ representa un átomo de hidr¿ 
geno, en oompuesto según 1, en los que R^ representa 
un radical alcohilo o alcohiloxicarbonilo, por reac -
ción con un compuesto Y R  en el que Y representa -5*
un residuo de estar reactivo y Hg, un radical alco­
hilo inferior o alcohiloxicarbonilo inferior, y los 
otros símbolos son los anteriormente definidos.

46 - procedimiento de preparación de nuevas 
alcohilaminas, caracterizado por comprender la trans­
formación ulterior de los compuestos según 1, en los 
que R̂. representa un grupo alcohiloxicarbonilo, en 
compuesto en el que R̂. represente un radical alcohi— 
lo, por reducción.
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5& - Procedimiento aegdn reivindicación 1&, 

caracterizado, por oomprender la reacción de un com­
puesto

R

R
2

3.'

con un compuesto'

-X-M

Y - A - N
R
/ 4

\

10.

representando M un equivalente de un metal, y los otros 
símbolos iguales a los anteriormente definidos.

6e - Procedimiento, segdn reivindicación 1^, 
.. lo. ,u. ^  r.,r.„nta un át... d. hidrogeno . un 
radical alcohilo, por reducción de un compuesto de - 
fórmula

R* CO N
R,

/  *
\ R"

en loe que R* representa la agrupación
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en la que representa un radical alcohileno de 1 
a 5 átomos de carbono que puede estar sustituido co 
mo máximo por dos grupos alcohilo inferior; R" re­
presenta un átomo de hidrógeno o un radical al cohi­
lo inferior o , tambián, R' representan átomo de 
hidrógeno o un radical alcohilo que contenga como 
máximo 5 átomos de carbono, y R" representa un grupo 
de fórmula.

en la que los diferentes símbolos tienen los signi­
ficados antes indicados.

78 - Procedimiento de preparación de nue­
vas alcohilaminas, por decarboxilación por caldeo.de 
un ester de fórmula

-X-CO-p-A-N/ *
\

siendo los distintos símbolos iguales a los anterior­
mente definidos.

8a « Procedimiento, según reivindicación
18, en los que R representa un átomo de hidrógeno,5
por reducción de un compuesto
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en la que representa un radical alcohileno de 
1 a 5 átomos de carbono, que como máximo solo puede 
estar sustituido por dos grupos alcohilo inferior, 
y los demás símbolos son como antes se ha definido*

8- 9s - Procedimiento, segán reivindicación
1&, en los que R, representa un grupo propargil y 
Rg un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo inferior, 
por reacción de un compuesto

con el formaldehido y el acetileno en presencia de 
10. acetiluro cuproso; representando un átomo de hi­

drógeno o un radical alcohilo inferior, y loe demás 
símbolos iguales a los anteriormente definidos.

loe - procedimiento, segán reivindicación 
1, en los que representa un grupo propargil, por 

15. deshidrohalogenación de un compuesto.



3

A

5.

en la que R representa un grupo bromo, cloro o 4*
iodo-2 o 5 alilo o dibromo-2,3, dicloro*2,3, diodo- 
-2.3 propilo, y los demás símbolos iguales a loa ag 
tes definidos #

lis - procedimiento de preparación de nue 
vas alcohilaminas, tal y como queda substancialmente
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