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MEMORIA DESCRIPTIia

Este invento se re fie re  a procedimientos para pie 

parar aminas prim arias de l a  fírm ala  general I

5. i

donde

R = R, metilo o e t ilo

n = 0 a 3, en cnyo oaso e l  grnpo (CHg) n *10.



I posee a lo  sumo 4 átomos de oarbono,

= grupo aíquflioo terciario  con 4 a 6 átomos de 

carbono

5. y donde e l nácleo fen ílioo  está substituido ad io i-

onalmente por un grupo hidráxilo y/o un grupo a l -  

quilioo terciario  con 4 a 6 átomos de carbono y/b 

una o dos veces por alquilo oon 1 a 4 átomos de 

carbono,

v 10.
así ocmo sus sales de adicián de ácido.

20.

25.

Los nuevos oompuestos pueden prepararse:

a) tratando con agentes reductores un compuesto 

de l a  íármula I I

I I

donde

y n tienen e l significado expuesto antes y

Z s ign ifica , o bien un radical transformable por 

reducción en un grupo CHR-NH-, o bien, s i  en el 

oompuesto de partida de l a  fám ula  I I  en lugar de 

¡átomos de bidrágeno existen radicales disociables 

hidrogenolíticamente o uno o más grupos carbonili- 

oos o uno o más enlaces dobles no aromáticos, un30



e bien

b ) tratando con amoniaco, o con agentes cesionarios de amo­

niaco, nn oompnesto de la  fármala I  en qae en lagar del grapo 

aminioo contiene an radical sabstitaib le por an grupo aminioo,

o bien
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o) en an oompnesto oon la e s tra c ta ra  iandamental de la  

fám ula I ,  qus contiene en e l  nicleo fen ilico  an grapo h i-  

droxi modifioado fnnoionalmente y/o cayo grapo aminioo está 

en forma modificada fnnoionalmente, poniendo en libertad e l  

grapo hidroxi y/o e l  grupo aminioo.

Por iltimo, paede tambián transformarse en ana sal 

de adicián de ácido ana amina primaria de l a  fá rm a la l, por 

tratamiento oon an ácido compatible fisiclágLcamente, o bien 

ponerse en libertad , de su sal de adicián de ácido, ana base 

de la  fármal a I .

A oontinuacidh se explican lo s  procedimientos oon 

más detalle:

a) Se paede preparar, oonforme al invento, una amina primaria 

de l a  fármala I  a p a rtir  de oompaestos que oontienen an radi­

cal transformable por redaoolán en an grapo CER-NE , tratan-
2

do dichos oompaestos con agentes redactores. Asi, paeden 

servir por ejemplo como materiales de partida los oompaestos 

de la  fármala I I  qp-e oontienen an radical azido, an radical 

hidrazido o hidrazánioo, eventaglmente sabstitaido, an radi­

cal n itr ilo , imino, oximo a oximo esteriíioado o an grapo n i­

tro .
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Como agente reductor entía en consideración, por 

ejemplo, e l hidrógeno activado catalíticamente. Pueden emple­

arse todos los catalizadores corrientes, par ejemplo cata li­

zadores de metal noble o bien níquel Baney o* cobalto Bañe y. 

Estos catalizadores pueden hallarse presentes en forma de 

catalizadores de oxidación, catalizadores de soporte o cata­

lizadores de metal finamente dividido. La hidrogenaoión se 

efectía  por lo general con presión ligeramenteá.evada. En 

algunos casos puede ser precisó aumentar l a  presión hasta 

unas 200 atmósferas. Es ventajoso agregar un disolvente iner­

te, por ejecplo un albohol a lifá t ico  in ferior como e l  meta- 

nol o e l etanol. Las temperaturas que se emplean para lá  

reacción van desde l a  temperatura ambiente hasta unos 1509 C. 

Todos lo s  materiales de partida que se han menoionado pueden 

reducirse con esta hidrogenaoión cata lítioa  a la s  eminM p r i­

marias de l a  fórmula 1. En e l  caso de tratarse de. l a  reduooión 

de un n it r ilo , es ventajoso añadir aín.amoniaco o un hidróxilo  

alcalino. Sin embargo, l a  hidrogenaoión se produce tambián 

en ambiente ácido o neutro.

Como mátodo de reducción es u tilizab le  además de 

modo ganeral e l  tratamiento con hidrógeno naoiente. El hidró­

geno naoíente puede producirse, por ejempló, mediante trata­

miento de metales oon ácidos o bases. Así, por ejemplo, para 

producir e l  hidrógeno naciente puede emplearse una m'ezola de 

zinc con áoido o le  j í a  alcalina, o de hierro* con ácido clorhí­

drico, o de soluciones de cloruro estánnioo oon ácido clorh í­

drico. Tambián es apto e l  sodio u otro metal alcalino en a l -  

oohol, o uaa aleáción de-aluminio y níquel* en Colación acuo'so- 

aloalina, eventualmente oon adición dé alcohol: Asimismo sirve 

para producir e l  hidró^no naciente l a  amalgama de aluminio en
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solución aouosoálcbhólioa. En estas reacciones es conveniente 

aotuar en presencia de un disolvente, como ácido aoétioo g la ­

c ia l, benoeno, tolueno o agua. La reaoción puede efectuarse 

tqmbién en fase heterogénea. Por lo  regalar no es preoiso 

trabajar bajo presión. Las tenperataras empleadas para la  reac­

ción oscilan entre l a  temperatura ambiente y e l ponto de e b u lll-  

oión del disolvente empleado. Es ventajoso lle v a r  a. término 

l a  reacción por eballioión en re flo jo  de la  mezcla reaccional.

Un agente reductor particularmente apro­

piado para la  reducción de un oompuesto n itro o de una azída 

es e l ácido sulfhídrico, que puede emplearse en medio ácido, 

neutro o a loalino. Normalmente e l  ácido sulfhídrico se emplea 

entonoes no en forma lib re , sino de sulfuro o polisulfuro  

aloalino o amónico.

Todos lo s  compuestos &  partida pueden transformar­

se también por v ía  electroquímica en una amina primaria de 

l a  fónnula I .  Para e llo  se emplea una solución reacdLonal 

ácidoacuosa, que eventualmente contiene aín otro disolvein- 

te, oomo e l  ácido acético gLacial o aloohol. La reducción 

oatódica puede llevarse a cabo oon un empleo de un electrodo 

de plomo, de oobre, de níquel o de oarbón.

Como agentes reductores pueden emplearse además h i-  

druros.metálicos oomplejos, como e l  tetrahidruroaluminato de 

litio,¿ e l tetrahidruroborato de sodio o e l boranato de alumi­

n io. Como material de partida para este método de reduoción 

son particularmente aptos un compuesto nitro o una anida, un 

n itr ilq , una oxima o una imina correspondientes. Las condicio­

nes que se emplean para l a  reacción son las  ordinarias. Se 

aotóa convenientemente en presencia de un disolvente inerte, 

a ve oes también en presencia de agua. La reaoci& se lle v a  a



5.

10.

15.

20.

25.

SO.

tó-rmjno con ventaja, calentando l a  mezcla reacdonal a la  

tenperatara de eballio ión  del disolvente- emp3eado.

Snmamente aptas para l a  redacción de an compaesto 

nitro o de ana azída correspondiente son aón la s  sales alca­

linas del ácido ditionigeno o ana saspensión alcalina de h i-  

dráxido fórrico . En oiertos casos pnede ser tambión ventajo­

so e l enpleo de hidracina como agente redactor.

En esencia, entran en consideración como mótodos de 

redacción, segín se emplee ano a otro de lo s  materiales de 

partida mencionados, todos lo s  mótodos oorrientes, ta l como 

se describen, por ejemplo, en Hoaben-Weyl, Methoden der orga- 

nisohen Chemie, 4a edioión, volamen X l/ l, páginas 341 a 731; 

ed itoria l G. Thieme, Stattgart, 1957.

Segón e l  im ento, la s  aminas primarias de l a  fó r­

mala I  paeden prepararse además a partir de compaestos con l a  

estraotara fandamental de l a  fó rm ala l qae oontengan ano o va­

rios. radicales disooiables hidrogenolítioamente. La transfor­

mación de esta sabstancia en las  aminas primarias deseadas se 

logra por hidrogenólisis ordinaria. Como radioales disooiables 

hidrogenolítioameate entran en consideración, por ejemplo, los  

siguientes: halógeno, benoilo, benoilo sabstitaido, raÉical 

arilsa lfon ilo  sitaado janto a l grapo aminó, grapos hidraxi 

sitiados en posición a lfa  respecto a l nócleo fenüioo c g d -  

pos hidroxi o amino eterificados c esterificados, o grapos 

aminó alquilados. La hidrogenólisis paede efectuarse por tra­

tamientos de los compaestos de partida con hidrógeno activado 

catalíticamente. En concepto de catalizadores entran en consi­

deración lo s  corrientes, por ejemplo los catalizadores de me­

ta l noble, pero tambión e l  niqael Baaey, e l  cobalto Ráney, e l  

paladio sobre carbón animal, etc. Estos catalizadores pueden
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hallaras en forma; por ejemplo, ge catalizadores de oxidación, 

catalizadores de soporte o catalizadores de metal.fináronte 

dividido. Se aotda ventajosamente con presión elevada, as í 

como eventualmente a temperatura elevada. Es conveniente ade­

más rea lizar la  reacción en presencia de nn disolvente inerte, 

por ejemplo en presencia de etanol. Puede eliminarse un átomo 

de halógeno no solamente por tratamiento con hidrógeno acti­

vado catalíticamente, sino tambión por a.coió.n de un hidruro 

metálioo. complejo, como e l tetrahidruroaluminato de l i t i o ,  o 

bien por tratamiento oon sodio en aloohol, magnesio en alcohol

0 aleaoión de níquel y aluminio en á lc a li acuoso.

c En oaso de. que se emplee como material de partida  

un compuesto con l a  estructura fu n d a n  t a l  de la  fórmula I  

cuyo grupo amínico está modificado funoionalmente por un ra­

dical a rilsu lfon ílioo , se puede disociar este radical a rf 1 -  

su lion ílico por v ía  reductiva, tratando e l compuesto de par- ... 

tida oon un metal alcalino en un alcohol alifáti.co in fe rio r, 

como e l  butanol o e l aloohol amílico. Análoga disociación  

reductiva puede efectuarse tambión por tratapiianto de l a  a c i - -

1 anina enplqada cono material, de partida con un metal a lo a li -  . 

no en emoníaoo liquido o una amina, o.omp por ejenplo la  e.tila- 

mina, l a  metilamina o l a  dietilamina. La nezola reaocional se 

acaba de elaborar como de ordinario, por,ejemplo el produc­

to originado se descompone por tratamiento con cloruro amóni­

co. pe^-uós de eliminar e l amoníaco, o respectivamente l a  ami­

na, se recoge el residuo en agua, y se le  extrae,con un di­

solvente apropiado, oomo e l óter o e l cloroformo.

Como material de partida para preparar una amina 

de la  fórm ula l pueden,emplearse tambión compuestos con la  

estruotura fundamental, de la  fórmul a.I que contengan ano o
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más enlaces dobles C=C no somáticos. En este oaso se someten 

lo s  oompaestos aanah idrogenaciói ca ta lít ica  oorrieate, ta l 

como-la qae ya se ha descrito. Es con-veniente e leg ir  condici­

ones de hidrogenación qne no sean demasiado enérgicas, paes 

de lo  contrario paede atacarse el nócleo fen ílico . La hidrá- 

^naoión se e fectía  convenientemente a tempe ratara ambiente 

y en presencia de an disolían te como e l  metanol o e l  etanol. 

Si para esta hidrogenación se emplea cómo material de p a rti­

da ana sal anínioá, laredaoción  paede efeotaarse también en 

s dación aoaosa.

Es posible ademas e le g ir  como material de partida 

para la  preparación de la s  aminas primarias de la  fórmala I  

an compaesto qae contenga en lamolóoalg. ano o más gntpos

oarbónílicos. Estos grapos car&onílioos paeden redacirse a 

grnpos CHg por lo s  mótodos oómanes, por ejemplo por d  de 

Wólff-Eishner o por acción de hidrógeno naciente o activado 

catalíticamente o de hidratos metálicos complejos.

La redacción segtái Wolff-Kishner se e iec t ía  por- 

tratamiento del oompaesto de partida oon hidraaina anhidra 

en alcohol ábsolato, así como en autoclave o bien en tnbo 

oerrado a l a  lámpara, en cayo caso paede aumentarse hasta 

2508 C l a  temperatara de la  reacción. Como catalizador para 

esta reacción se emplea ventajosamente e l  alcoholato sódioo.

La redacción de Wolif-KLshner paede modificarse tambión se- 

gtín e l  mótodo de Eaang-Minlon, ecpleando hidrato de hidrazina 

como agente redactor y efectaando l a  reacción en an disolvente 

de panto de eballición  elevado y miscible oon e l agaa, como 

por ejemplo al d ietileng lico l o el trie tilen gtico l, a s í como en 

preaenoia de á lc a li, por ejemplo de hidróxido sódico. La mez­

c la  reaooional se hierve en re fla jo  darante algan üempe, por



lo  general alrededor de 3 o 4 horas. A oontinnación se des­

t i l a  e l  agua y se oalienta el residuo algón tiempo a tendera- 

taras elevadas, hasta anos 200 3 C. Se prodnoe así l a  descom­

posición de l a  hidrazona formada y al mismo üenpo el grnpo 

5* carbonílico qae ex is t ía  al principio se convierte en on gra- 

po CBg.

La redacción oon hidrógeno naciente paede efeotaar- 

se, por ejenplo, mediante tratamiento del oompaesto 3e par­

tida  con ana mezcla de sino y ócido clorhídrico, zinc amalga?*

' 1Ó. mado y ócido clorhídrico o estaño y óoido clorhídrico. Se ac- 

tóa o hien en solaoión acao soalcohólica, o bien en fase hete- 

rogónea con ana mezcla de agna y benceno o tolaéno. La reac­

ción se lle v a  a cabo por calentamiento de l a  mez cla reaccio- 

nal a l panto de ebalíición del disolvente empleado. Para e llo  

15. paede procederse depositando primeramente el metal e in s t i­

lando el óoido, o bien, viceversa, depositando e l ócido y aña­

diendo laego e l metal por porciones.

La transformación de nn guapo oarbonílico en on grn- 

po CB  ̂ se logra tambión por tratamiento con hidrógeno activa- 

20. do catalíticamente. Para e llo  se enplean lo s  catalizadores

corrientes, como catalizadores da metal noble o níqnel Raney 

o cobalto Raney. Los catalizadores pneden hallarse aqní tam­

bión en forma de catalizadores de oxidación o d;e soporte o 

bn foana de catalizado íes de metal finamente dividido. En oaso 

de qne se emplee ana amida de ócido como oompaesto de partida, 

paede emplearse tambión para l a  hidroganaeión oata lítioa  on 

catalizador de cobre y óxido de cromo. Se aotóa, por ejemplo, 

con presión, li^rqm ente elevada y a temperatnra ambiente o 

elevada (hasta anos 200  ̂ C ). Es conveniente agregar para la  

30* hidrogenaoión ca ta lít ica  on disolvente oomo el metanol o e l
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etanol, así como, en ocasiones, un ácido oomo e l ácido 

clorhídrico.

Para la redu oo i&  con un hidraro metálico complejo 

entran en oonaideracián, por ejemplo, el tetrebidruroalumina- 

de l i t i o ,  e l  tetrahidruroborato de sodio o e l boranato 

de aluminio. Es conveliente actuar en presencia de un d iso l­

vente inerte, y en ocasiones tambión en presencia de agua.

La reaoción se lleva  a oabo ventajosamenla por oalentanúento 

de l a  mazóla reaocional a l a  tenperatura de ebullición del 

disolvente empleado.

b) Tambión es posible preparar una anina primaria 

de l a  fórmula I  haciendo reaccionar con amoníaco o agentes 

cesionarios de amoníaco un compuesto de l a  fóxmula I  que, en 

lagar del grupo amínioo, oontenga un radical substituible  

por un grupo amínico. Como radical substituible por un grupo 

amínioo entran en consideración, por ejemplo, halógenos, como 

cloro o bromo, OH, acilox i o tambión un gmpo amínico secun­

dario o terc iario . La reacción puede efectuarse oon amoníaco 

o oon agentes cesionarios de amoníaco, por ejemplo h ex ame t i  -  

lentetramina, carbonato amónico, hidrocarbonato amónico o oar- 

bamato amónico.

La reacción del haluro oon amoniaco o con agentes 

cesionarios de amoniaco puede realizarse en presencia o 

ausencia de disolventes. En concepto de disolventes entran 

en consideración, por ejemplo, lo s  alcoholes a lifá ticos  in ­

feriores o lo s  hidrocarburos como el benceno o e l tolueno. 

Segt&i e l  haluro que se emplea como material de partida, se 

actia a temperaturas bajas, a temperatura ambiente o a la  

temperatura de ebullición del disolvente empleado. En algunos
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casos puede ser preciso efectuar l a  reaooidn oon presión y 

a temperatura elevada. Si empleo de un catalizador no es por 

lo  regular necesario en estas reacciones. Resulta ventajoso 

emplear en exceso e l amoüíaco o e l agente oeáionario de amo­

niaco.

Si para material de partida se emplea un alcohol 

o un áster a lifá t ioo  in fe río r  de tal alcohol, l a  reacción con 

e l  amoníaoo, o oon uno de los agentes oésionarios de amoniaco 

que se han mencionado, se rea liza  Convenientemente en presen­

c ia  de un catalizador. En concepto de catalizadores entran 

en consideración los agentes deshidratantes o deshidrogenantes 

o la s  mezclas de estos catalizadores. Como agente desdo b la -  

dor de agua cabe mencionar a títu lo  de ejemplo e l  óxido de 

aluminio, que eventualmente puede activarse a%n oon otros 

óxidos apropiados. En calidad de agentes deshidrogenantes pu­

eden emplearse por ejemplo el níquel Baney o los catalizado­

res ordinarios de metal noble, como e l óxido de paladio o el 

pal adió sobre carbón.

Se puede partir además de un compuesto que tenga 

un grupo amínico secundQrio.o terciario , e l cual puede cam­

biarse oongecutibamente por un grupo anínioo primario mediante 

transaminaoión efectuada por tratamiento ooa amoníaco o con 

agentes cesionarios de amoníaoo. Las condioiones de reacción 

en una transaminaoión de esta índole son la s  que* se emplean 

de ordinario. Es ventajoso introducir en gran exceso e l amo­

níaoo o e l agente oesionario de anoniaco y actuar en presen- 

oia de catalizadores, como áoidos, sales metálicas, yodo, con­

tactos de deshidrataoión, catalizadores de hidrogenaoión y de 

deshidrataoión o sulíhidrato sódico. En algunos casos, no 

obstante, esas transaminaoiones se desarrollan tambión sin la
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presencia de catalizadores. La.reacoidn se prodnce ventajosa­

mente en presencia de an disolvente inerte. Asimismo es con­

veniente efeotnar l a  reacción con presida elevada y a tempe- 

ratnras elevadas* En esencia, l a  introducción del grupo amíni-

00 puede efectuarse por cualquiera de la s  reaociones de cam­

bio corrientes, por ejemplo las  descritas o citadas en Hoaben- 

Weyl, "Methoden der organischen Chemie", cuarta edición, vo­

lumen XI/1,, paginas 24 a 267.

c) Como material de partida para la  preparación de 

la s  aminas primarias de este invento puede tomarse tambión uno 

de lo s  oompuestos con l a  estructura fundamental de l a  fórmila

1 que oontenga en nácleo fen ílico  un grupo hidroxi modificado 

funoionalmente, por ejenplo un grupo O-aoílioo o etíreo, y/b ou- 

yo grupo smínico está en forma modificada funcionalmente, por 

ejemplo o orno radioal ac ílioo  o o orno grupo de isocianato, que

se forman, por ejemplo, en la s  conocidas reacciones de desin­

tegración de Eoffman, Curtius, Loasen o Sohmid t. El grupo 

hidroxi se pone en libertad  por v ía  h idro lítioa , mientras 

que l a  oonversión del grupo amínioo modificado funcionalmen­

te a grupo amínico lib re  puede efectuarse tanto por v ía  hidro­

lá t ic a  oomo por v ía  alooholítica o aminolítioa.

La h id ró lis is  puede realizarse en medio ácido o 

alcalino. Se actía  convenientemente en medio aouosoalcohóli- 

co, a l a  temperatura de ebu llic ión  de la  solución reaccional.

Las condiciones elegidas para l a  h id ró lis is  deben ser notable­

mente enérgicas, cuando se trata de l a  disociación h id ro lít i­

ca de grupos atóreos. En este caso es ventajoso actuar, por 

ejemplo, oon una solución acuosa concentrada de ácido halo- 

genhídrico y rea lizar l a  reacción a temperatura elevada.
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Un grupo amínico de una amina la  f 6nimia I  mo­

dificado por un grupo arilsu lfon ílico  pueda ponerse en lib e r ­

tad también por v ía  alcoholítica, tratando dicho compuesto 

con un alcohol a lifá tioo  in ferior en presencia de ácido c lo r­

hídrico.

Se puede p a rt ir  tambián da un oompuesto don l a  

estructura fundamental d.e la formula I  cuyo grupo amínico 

está aoilado. El grupo a d ío  de este grupo smínioo puede e l i ­

minarse tambián por v ía  aminolítloa, tratando por ejemplo 

e l oompuesto de partida en autoclave con amoníaco o con 

una amina como, por ejemplo, la  metilemina o lae tilam in a . La 

amina empleada, o respectivamente el aaoníaoo, sirve entonces 

al mismo tiempo como disolvente y se emplea, como es lágioo., 

en gran exceso. Se utilizan  temperaturas hasta unos 250*9 C 

pars l a  reaccidi.

Por áltimo, una amina primaria de la  fá rm u la l ob­

tenida segín este invento puede transformarse en sales de adi- 

oián de ácido por tratanúanto con ácidos de compatibilidad 

fisio lágLoa. Los ácidos que entran en consideracián para ello  

son, por ejemplo, los siguientes:

-ácidos minerales como e l ácido olorhídrioo, e l ácido bromhí- 

drico, el ácido su lfír ico , e l ácido n ítrico  o el áoido orto- 

fo s íárico ,

o bien ácidos orgánicos, como el ácido acático, e l ácido 

propidnioo, e l  áoido L-ascárbico, e l ácido suocínioo, e l áci­

do cítrico, e l ácido glucánico, e l  ácido láctioo, e l ácido 

metehsulfánico, e l áoido beta-hidroxietansulfánico, el áoi­

do maleioo, e l áoido fumárico, e l ácido tartárico, e l ácido 

málioo, e l ácido benzoioo, el ácido sa lio ílio o , el ácido maf-



5.

10.

15.

20.

25.

,30.

talindisulfónico, áL ácido piválioo, el ácido etandisulfó- 

nico y el ácido p-toluensulfónico.

Viceversa, es naturalmente posible, a p a rtir  de 

una sal de adición de ácido obtenida, por uno de lo s  proce­

dimientos mencionados, de una amina primaria de l a  fórmala I ,  

poner en libertad l a  amina por "tratamiento con una base fuer­

te.

LOs nuevos compuestos poseen propiedades farmacoló­

gicas avanzadas, que permiten su empleo en l a  medicina huma­

na y en la  veterinaria. Las propiedades farmacológicas de los  

nuevos productos finales son diferentes a tenor de su cons- 

- tituoión. Así, una parte de los compuestos tiene actividad es­

timulante del sistema nervioso central, y en particular anorá-

tioa. Se ha observado además actividad diurática. La compo­

nente excitante es por lo  general muy escasa.

Por áltimo, entre loa nuevos compuestos se ha¡ des­

cubierto que lo s  hay tambián con maroada acción bacteriostá- 

tica  o bactericida y en particu lar tubérculostátioa o tuber- 

oulocída.

Los nuevos compuestos se distinguen por un buen ín­

dice terapáutico, así o orno por efectos secundarios indesea­

bles relativamente escasos.

Se lo s  puede u t iliz a r  en medicina humana o veteri­

naria en mezcla con lo s  vehículos corrientes para lo s  me­

dicamentos. Como sub-stancias de vehículo entran en considera­

ción las  materias orgánicas o inorgánicas aptas para ap li­

cación paren tera l, ente ra l o tópica y que no re accionan con 

lo s  nuevos compuestos, como por ejemplo el agua, lo s  aceites 

. vegetales, los po lietileng lico las, la  gelatina, l a  lactosa,



. 10 .

- 15.

e l  almidón, e l  estearato de magnesio, e l  talco, l a  vaselina, 

l a  colesterina, ¡etc. Para la  aplicación parenteral sirven en 

particu lar la s  soluciones, da preferencia la s  soluciones ole­

osa o aoaosas, asi como las  suspensiones o las  emulsiones. 

Para l a  aplicaoión ente ra l pueden emplearse además comprimi­

dos o grageas, y para e l empleo tópioo ungüentos o cremas, 

que eventualmente se esterilizan  o se mezclan con materias 

auxiliares, oomo agentes de conservación, de estabilización  

o humeotantes, sales para modificar l a  presión osnótioa o 

substanoias amortiguadoras.

Las preparaciones farmacóuticas contienen por lo  

general de 1 a 100 mg aproximadamente de l a  materia activa. 

Para e l  empleo como bacteriostátioos o bactericidas, lo s  nue­

vos compuestos se presenten de preferencia en soluoión acu­

osa diluida, en las  concentraciones usuales para estos agen­

tes, junto con la s  materias excipientes y auxiliares ordina­

r ia s .

20. E J E M P L O  1

Agitando y enfriando con hielo , se instilan  en 

una soluoión de 7 g de amoníaoo en 100 cc de alcohol absolu­

to 22,6 g d e  oloruro de 4 -teroibutil-3 -h idroxi-2 ,6 -d im etil- 

25. benoilo en 100 oo de aloohol absoluto. Se prosigue l a  agita­

ción durante 2 a S horas a temperatura ambiente, so destila  

luego en vaofo la  mayor parte del aloohol y se vierte e l re­

siduo en unes 250 cc de le j í a  sódica a l 5% aproximadamente, 

enfriada oon hielo. Se recoge en óter e l producto bruto 

30* y se sacude l a  solución etórea oon unos 200 oo de ácido o lo r-



hídrico el 5% aproximadamente. Se mezcla luego la  solución 

áoidoacuosa, enfriando por medio de hielo, con un exceso 

de l e j í a  sódica al 32%, se reooge ten óter la  baae lib re  y se 

acaba la  elaboración de la  solución eteróa en l a  forma ordina- 

5. r ia , por lavado con agua hasta neutralidad, secado con sulfato

sódico y concentración. Se obtiene 4 -terc ibutil-5 -h idroxi-2 ,6 - 

dimetilbencilamina en forma de producto parcialmente crista ­

lino, que, por tratamiento coa áoido olorhidrico etóreo, se 

convierte en e l clorhidrato. Este clorhidrato, despuós de re -  

cristalizado en alcohol/óter o alcohol/áter de petróleo, funde 

a 250 s c, oon descomposición.

E J E M P L O  2

 ̂ 15

20.

25.

Se hidrogsnan durante unas 3 horas, a más o menos 

80 atmósferas y 802C, 40,2 g dá oianu.ro de 4 -te rc ibu til-  

2,6-dim etil-benciío (preparado segón el ^Bull. Soc. Chim. 

Franoe", volumen 9, página 891, 194'2) en 400 co de metanol, 

oon adición de 13 g de hidroxido potásico y 25 g de níquel 

Baney. Se.gepa?a catalizador por filtrac ión  y se destila  

la  mayor parte del disolvente. Luego se reooge el residuo 

en unos 500 oc de agía, se añaden 20 oo de l e j í a  sódica 

a l 32% y se extrae l a  base con óter. Despnós del acabado 

ordinario, se destila  l á  base bruta en vacío (punto de

ebullición 121-1229) y se obtienen así 35 g de 4 -tercibu-0*!2

til-2 ,6 -d im etil-fenetilam inaen  formado ace ils . El clorhidra­

to, preparado de la  manera ordinaria, es recristalizaáo de 

alcohol/óter; no funde, sino que se sublima a p a rt ir  de unos 

35t>s C.



B J B M P L 0 3

5.

- 10.

15..

^0.

25.

Se hidrogenan a unas 90 atmósferas y unos 803 c 

108 gd a  oianuro de 4 -terñbutil-3 -h idrax i-2 ,6 -d im etil-ben - 

cilo  (para la. preparación, vóase la  patente alemana 1.117.588, 

del 10-5-1962) en 0,5 l it ro s  de metanol, con adición de 40 g 

de hidróxido potásioo y 40 g de níquel Baney humedecido con 

metanol. La cantidad teórica de hidró^no se absorbe en 6 a 

8 horas. Daspuós de destila r e l  metanol, se recoge e l residuo 

en unos 500 cc de óter d ie t ílic o  y aproximadamente 1 l it ro  

de agía y se extrae la  fase acuosa 2 veces todavía con 200 co 

de óter di e tílico  cada vez.. Los ertraotos atóreos se lavan de 

nuevo con unos 500 oo de agua, se secan con sulfato sódico y 

se ooncentran. Daspuós de recrista liza r e l residuo cristalino  

en benceno/óter de petróleo, se obtienen 90 g de 4 -te rc ibu til-  

5-hidrosi-2,6-dimetil-f6netilam ina, de punto de,fusión Í33- 

135-. La base se puede transformar de manera usual en e l  o lor- 

hidrato, que, recristqlizado.de aloohoi/óter-, funde a 302- 

304- C, con desoomposioión..

Punto de fusión del bromhidrato : 258-259^ (desoom-
- posición)

Punto de fusión del hidrotrartrato : 196-197 s (descom-
. posición)

Punto dé fusión déL metánsulfonato : 222-22.53 (desoom-
- posición)

E J E M P L O  4

Se oaLientan a lOOsc durante 12 horas 23,4 g dé 

4-tercibutil-3 -h idroxi-2 , 6-dim etil-fenilaoetona (preparada 

30. por reaoción del cianuro enplaado en el ejemplo 3 con yoduro



de metil-magaesio; panto de fusión, 137-1389), 40 g de amonía­

co líquido y 400 ce de metanol. Luego se añaden 30 g de n í­

quel Raney y se h idrogénala  solución reaccional durante unas 

20 horas a más o menos 100; atmósferas y 1009 c. De^uós da 

5* f i l t r a r  y destilar e l  metanol, se recrista liaa  e l  residuo en

benceno/Óter de petróleo. Se obtienen 18 g d e  l-m etil-2 - 

(4 '-t e rc ib a t i l-5 '-h id K )x i-2 ',6 '-  dim etilfenil)-etilam ina, 

de punto de fusión H5-1179 c. El clorhidrato, que c r is ta li ­

na de aoetona/óter o da n-butanol/óter al oabo de varios 
10 . . -

días de reposo, funde a 266-268 9 c .

E J E M P L O  5

190,5 g de n itr ilo  d3L ácido 3,5- d i-te rc ibu til-4 -  

15' hidroxi-oinámico (preparado de manera análoga a la  de "J .

M . Chem. Soc." 1957, página 5*019, a p a rt ir  de 3 ,5 -d i-te rc i-  

butil-4-hidroxi-benzaldehido y ácido cianoacótico; punto de 

fusión, 113-1159C ) se disuelven en 800 ce de metanol y se 

hidrogenan en presenoia de 100 g de amoníaco liquido y 20 g 

de níquel Raney humedecido oon metanol, a 80 atmósferas y 

809 c, hasta e l  fin a l de l a  absorción. Se evapora bajo pre­

sión reducida l a  solución liberada del cataliz ador y se reo ris - 

ta liza  e l  residuo en óter de petróleo. Se obtienen 128 g

(84% de la  teoría) de 3 .(3 !,5 '-d i-te ro ib a t il-4 '-h id ra x iíe n il )  
25* .

-propilamina, de punto de fusión 124-125* C.

E J E M P L O  6

17 g de 4 -í4 '-te ro ibu til-2 ',6 '-d im etilfen il)-bu tan -  

30* 2-on-oxima (preparada oon hidroxilamina a base de la  cetona



5
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fundamental; ponto de^usiÓn, L39^1419) se disuelven en 500 

co de metanol y se hidrogenan con 3 g de dióxido de platino 

a presión normal y a temperatura ambiente. Se d estila  e l  d i­

solvente y se transforma la  base oleosa, con áoido olorhidrico 

etéreo, en el clorhidrato. Se obtienen 13 g de clorhidrato de 

l-m etil-5 - (4 '-t e ro ib u t il-2 ',  6 '-dim etilfenil)-prqpilam ina, 

de panto de fusión 253-255s C.

, 10.

- ' 15.

E J E M P L O  7

24,8 g de 4 -(4 '-te rc ib u t ií-3 '-h id ro x i-2 ',6 '-d im e t il-  

fenil)-bntan-2-ona (panto de fusión, 102-1039, preparada por 

síntesis oon áster aoetoacótioo a partir del d o ra ra  del 4- 

terdbutil-3 -h idroxi-2 ,6 -d im etil-bencilo , obtenido a su ve& 

segón R. Wegler y colaboradores, "Makromolekalare Chem.", vo­

lumen 9, página 1, 1952) se hacen reaccionar oon amoniaco, se 

hidrogenan y se acaban de elaborar ta l o orno se ha descrito 

en e l  ejemplo 4. Degtuós de recrista lizar del ciolohexano 

l a  base bruta, se obtienen 16 g de l-m e t il-5 - (4 '-te rc ib u t il-  

3 '-h id rax i-2 ',6 '-d im etü ien il)-p rop ilam ina, da punto de fu­

sión 130$ c. El clorhidrato, preparado de manera prdinaria, 

funde, despuós de recristali%aoión en alcohol/óter, a 248i9 

2503 C.

¿3* E J E M P L O  8

14,6 g de 4-tercibutil-3-hidroxi-2,6-dim eti.lfenii. 

aoetonoxima (mezcla de las  formas sin y anü ; obtenida a 

partir da la  cotona fundamental con hidroxilamina; punto de 

30. fusión, 130-1319 o respectivamente 177-1799) se disuelven



en 400 eo de metanol y se hidrogenan oon 3 g de dióxido de 

platino a presidí normal y a temperatura ambiente. Se desti­

l a  el disolvente ys-e recrista liza  l a  basa en henceno/íter 

de petróleo. Se obtienen 10,5 g de l-m e t il-2- ( 4 '-te rc ib u t il-  

3 '-h idroxi-2 ',6 '-d im etilfen il)-e tilam ina, de panto de fusión 

119-120s C.

E J E M P L O  9

23,1 g de cianuro de 4-terciam il-3-hidroxi-2,6- 

dimetil-bencilo (preparado por clorometilación de 2-terciam il- 

4 ,6-dimetilféhol y reacción con ci ahur o sódioo; punto de 

ebullición 158-1619 C; punto de fusión, 1083 0) se hidro­

genan en gOÓ oc de metanol oon adición de 10 g de hidroxido 

potásico y 10 g de níquel Raney, a unos 80S C y 80 atmósferas. 

Se separa é l catalizador pac fLltranión y se destila la  mayor 

parte del disolvente. El residuo se vierte en unos 250 oo de 

agua, s9 añaden 15 cc de le j ía  eódioa a l -32% y se extrae 

l a  base con óter. Despuós del acabado ordinario, se hace 

réoristalizar,labase bruta en benceno/^ter de petróleo y se 

obtienen a s í 15,5 g dé 4-teroiam il-3-hidróxi-2,6-dim etil- 

fenetil anina, de punto de fusión 122-124- C.

E J E M P L O  10

' 24,5 g de oianuro de 3-hidra3ü-2,6-dimetil-.4- 

(3 '-m etilpentil-3 ')-bencilo  (preparado, por olorometilaoión 

de 2 ,4 -dim etil-6 -(3 '-m stilpentil-3 'j.-fenol y reacción oon 

cianuro sódico; punto de fusión, 84-869 C) se hidrogenan y 

acaban de elaborar como se ha expuesto en e l ejemplo 9. Des-



obtienen 17,5 g de 3-h3ároxi-2,6-dim eti.l-4-(3 '-m etilp9ntil- 

3')-fenetilsm ina, de punto de fusión 124-1269 C. El o lorh i- 

drato, preparado de manera ordinaria, funde, ¿espuás de re- 

crista lización  en alcohol/áter, a 243-2459 C.

E J E M P L O  11

48,6 g de cianuro de 2 ,4 -d i-te ro itu til-6 -m etil- 

bencilo (preparado con oiano.ro sódico a p a rtir  del cloru­

ro de 2 ,4 -di-tercibutil-6 -m etil-benoilo  desorito por Beets 

y colaboradores, "Recueil", volumen 78, 1.959, página 581; 

punto de ebullición  o ,o i ^-^5- 130 s C) se hidrogenan en 200 o o 

de metanol con adición de 50 g de amoniaco liquido y 30 g de 

niqnel Raney, a 100 atmosferas y 809 C. Despuás de separar 

el disdvente por destilación, se d e st ila  e l residuo en va­

c io . Se obtienen 42 g de g ,4 -d i-te rc ibu til-6 -m etil-fen etila - 

mina, de punto de ebullición o ,o i -*--*-2-1169 C. El clorhidrato 

preparado de manera ordinaria, funde, despuós de recrista liza  

oión an alcohol/áter, a 270-2729 c.

E J E M P L O  .12

Procediendo de manera análoga a l a  del ejenplo 5, 

se hidrogenan 75 g de n it r ilo  del ácido 3 -tero ibutil-4 -h idro - 

xi-5^metil-oinámioo (preparado a p a rtir  del g -m etil-6 -terc i- 

bu til-fen o l, ^te se hace reaccionar segán Vilsmeier, ^Bar." 

1.927,. página 119, para convertirlo en 3 -tercibu.til-4-hidró- 

xi-5-metiL-benzaldehido y áste, segán "J. An. Chem. Soc." 

1.957, página 5.019, con ácido cianoacático; punto de fusión,



/
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10.

15.

148-1509 c) transformándolo en 5 -(3 '-te rc ib n t il-4 '-h id ro x i-  

5'-m etilfenü)-propilam ina, de punto de fusión 155-136- C.

S I hidromaleato funde a 164-1669 C, y el hidzafumarato fun­

de a 176-1789 C.

E J E M P L O  13

16,6 gd e  clorhidrato de N -te n c il^ -te rc itm t il-^ B -  

dimétil-fenetilamina se hidrogenan con 4 g de carbón paladia- 

do a l 5%, en solnoión metandlioa, a presión normal y a tem­

peratura ambiente, hasta l a  absorción de l a  cantidad cal cala­

da de hidrógeno. Despnós de f i l t r a r  y concentrar, se obtienen 

10 g de clorhidrato de 4-teróibutil-2 ,6-dim etll-fenetilam ina, 

q,ue es reoristslizada ^  aloohcl/óter. La sal se sublima a

p a rt ir  de 3506.

E J E M P L O  14
* /

Prooediando de modo análogo a l del ejemplo 13, se 

hidrogenan 17,4 g da.clorhidrato de N-bencil-4-t<ereibntil- 

3-hidrasi-2,6-dim etll-fenetilam ina, convirtióndolo en c lor­

hidrato de 4-teroibntil-S-hidroxi-2,6-dim etil-fenetilam ina, 

qne, despnós de recristalizado de alcohol/óter, fnnde a 303- . 

3049, oon descomposición.



Se hierven a re flu jo  durante 50 horas 5 g de

N ,N ,0 -triacetil-4 -terc ibu til-3 -h id rox i-2 ,6 -d im etil-fenetil- 

-amina (preparada por reacción de 4 -terc ibu til-3 -h id rox i- 

5.' -2,6-dim etil-fenetil-am ina con anhídrido acético; punto 

de fusión 102-1043C) en 150 cc de solución metanólica 

de hidróxido potásico a l 10%v Se diluye la  mezcla reaccional 

con agua de h ie lo , y la  base se a is la  por extracción con 

éter de manera usual y se transforma en e l clorhidrato 

10. mediante ácido clorhídrico etéreo, Se obtienen 3 g de

clorhidrato de 4 -terc ibu til-3 -h Íd rox i-2 ,6 -d im etil-fenetil- 

-amina, que recristalizado en alcohol/óter, funde a

300 -  3023C con descomposición.

1%¿ B J E M P L 0 16^

Se hierven a re flu jo  durante 4 horas, 3 g de 

N-aoetil-4-tercibutil-3-hidroxi-2,6-dim etil<*fenetil-am ina  

(preparada por saponificación parcia l de N ,N ,0 -tr ia ce til-  

*4-tercibutil*.3*hidroxi-2,6-dim etil-fenetilam ina, punto 

20i. de fusión 160 161&C) en 100 cc de le j ía  de potasa acuosa

a l 16%. Se diluye la  mezcla reaccional con la  oantidad 

doble de agua, la  base se a ís la  por extracción usual 

con éter y se transforma con ácido clorhídrico etéreo 

en e l clorhidrato. Se obtienen 2 g de clorhidrato de 

25. 4-tercibutil-3-hÍ<3roxi-*2,6-dimetll-fenetilamina, que 

después de reerista lizado en alcohol/éter, funde a

301 -a 3033C, con descomposición!.



N O T A

Desoiito e l objeto del pía son te invento se deola-

5.

ran nuevas y de propia invención la s  sigoientes reivindioa- 

ciones con prioridad de l a  patente alemana ns M 53053 17 

b/12 qa del 30 de Hayo de 1.962.

1. Procedimiento para preparar aminas primarias 

de l a  fórmala I

10.

I

15. donde

B = H, metilo o etilo

n -  O a 3, en cayo caso e l  gmpo (CHg)^ -CHR- 

posee 4 átomos de oarbono a lo samo

20. Rj, = grapo alqaflioo terciario con 4 a 6 átomos 

de oarbono

25.

y en la  qae e l ntícleo fen flico  está sabstitaido  

adicionalmente por an grapo hidráxilo y/o an



5.

10.

V

 ̂ 15.

go.

25.

asi como sos sales de adición de ácido, carao te rizado por e l  

hecho de que:

a) ae trata con agentes redactores nn compuesto, 

de l a  fórmula I I

y n tienen e l significado expuesto antes y

X sign ifica , o bien un radical transformable por 

redacción en nn grupo CHR-NH, o bien, s i en el com­

puesto de partida de la  fórmula I I  existen, en lugar 

de átomos de hidrógeno, radicales eliminables por 

v ía  hidrogenolítica, o uno o varios grupos oarboníli- 

oos o uno o varios enlaces dobles no aromáticos, un 

grupo CHR-NHg,

o bien

b) se trata con amoniaco, o con agentes cesionarios 

de amoniaco, un compuesto, de l a  fócenla I  que, en 

lugar del grupo amínioo, contiene un radical subs­

titu ib le  por un grupo amínioo,30.



5.

10.

*

4
15.

20.

c) en nn oompnesto oon la e s tm o tn ra  fnndamentsl 

<3e la  fá rm n la l oonüene en e l ntfoleo fen ilioo  

nn grnpo hidroxi modificado fnncionalmente y/o

cuyo grnpo amínico se h a lla  en forma modifioada fnn-

oionalmente, se pone en libertad e l gaípo hidroxi 

y/o e l  grnpo amfnico

o bien

d) se oonvierte nna amina primaria de la  fbrmnla

1, por tratamiento oon nn ácido de compatibilidad 

fis io lbg ioa , en nna sáL de adición de ácido, o res­

pectivamente se pone en libertad , de sn sa l de adi- 

oián de ácido, nna base de l a  fárnnia I .

2. Procedimiento para preparar aminas primarias.

Segdn se des oribe y reivindica en l a  presente memo­

r ia  desoriptivá une consta de veinticinco páginas fo liadas y 

escritas a máqnina por nna sala de sns caras.

Madrid a 29 de Mayo de 1.965 

E. MERCK JSktiengesellsohaft 

p. a.

JA8HE !8ERN MRALLE&
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