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PATENTE
" DE
INVENCIOR

por “PROCEDIMIENED'PARA.PREPABAR ACINAS PRIMARIAS“ a favor

de 1a £ xme, alemana B. MERCK aktlengesellschaft res:.denia
en DAMSTAD“I‘ ( Alemania)

MEMORT A DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a prooedimientos para pre-

parar aminas primarias de la férmule genersl I

(CH,), ~CH-
R , Fz)“ é_ N_H2 I

donde

20
I

= H, metilo o etmlo )
n=0e 3, en ouyo oaso 8l grupo (CH2) n — CHR-
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posee g lo sumo 4 4tomos de cerbono,

By = grupo elquilico terciario con 4 a 6 4tomos de

carbono

5. y donde el ndoleo fenflico estd substituido adioi-
onalmente por un grupo hidrézile y/o un grupo al;

quflico teroierio con 4 e 6 4tomos de carbono y/o

. una o dos veces por alquilo oon 1 g 4 £fomos de

sarboao,

- 10 B - :
asl oo sus sales de adicidn de 4eido.
Los nuevos compuestos pueden prepararse:

a) tratendo con agentes reductores un compuesto

- % 15,

. de lag férmule IX
(CH ) -X
- II
20,
donde
Rya tienen-el signifiocado sxpuesto sntes y
25. . 3 _

X signiﬁ‘.-ga,' ; bieg un m&icgl trapgi‘ormablfe por
'?educcidn en un grupo CHR-NHZ‘,'. o bien, si en el

compuesto dé partida de la fémula II en lugar de
4tomos de hidrdgeno existen radiealéé disociabl'es‘
‘hidrogenol{ticamente o uno o més grupos carbonfli-

30. . cos 0 uno o més enlaces dobles no eromfticos, un.
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o bien

b) tratando con amoniaco, o con agentes cesionarios de amo-
nfaco, un oompuesto de la férmula I en que en lugar del grupo

enfnioo oontiene un radical su'bsﬁ.ji;uiblle por usn grupo ,AaminiOOH.
0 bien

o) en un compuesto oon la estructura fundamentel de lé' '
26xmula I, que oontiene en el ndcleo fenilioco un grupo hi-
droxi modificado funcionslmente y/0 cuyo grupo aminico estd
enh forms modificada fnnoionalmeqté, poniendo en libsrtad el

grupo hidroxi y/o el grupo amfnieco.

Por Yltimo, puede también transfomszrse en una sal
de adicidn de 4cido une amina primaria de la férmale I, por
tratamiento oon un 4oido compatible Fisiolégiocemente, o bien
ponerse en libertad, de su sel de adicidn de 4cido, una base
de la férmule I.

A continuacida se expliocan los procedimientos oon

‘mds detalle:

a) ©Se puede preparer, oconforme al invento, una amina primarie

de la férmule I a partir de ocompuestos que ocontienen un radi-

oal tren sformable por reducoidn en un grupo .GHR-.-I?HZ",' tratan-
do dichos oompuestos con agentes reductores. As.{',- pueden
servir por ejemplo como materiales de partida los compuestos
de la fémula II qe oontienen un radicsl azfdd, un radioal
hidrazido o hi&i:az.dnioo, eventuglmente substituido, un redi-
cal aitrilo, imino, oximo u oximo esterificado o un grupo ni- -

tm .
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Como sgente reductor entra en consideracidn, por

eaemplo. el hidrégeno activado catslfticamente. Pueden emple-

arse todos los oatal:.zadores corrlentes, par ejemplo ostali-

zadores Je metal poble ‘0 ‘bien niquel Raney o cobalto Raney.

Hstos oatelizedores pueden hallarse presentes en forma de

catalizadores. de oxidacibn, catslizadores de soports o ocata-

' liz adores de metel finamente 4ividido. La hidrogenscidn se

'_efebti.ia por lo genersl con presidn lige'ramen';l;e devada. En

el gunos. casos puede sor preciso gumeatar la presidn hasta
unas 200 atmdsferas. Es ventajoso agreger un disolvente iher-
te, po'r' ejemlo un.aloohol elifftico infexi cn:- como el mfeta;
nol o.el etanol. Las tempergturas que se emplean pera ls
reaccidn vaande-sd‘e"la tempersture émbiente haste unos 150"-’ Ce
%doé lps ma-‘ter:i.e_lea_‘de”pa;'ﬁ.lda que g6 hean mencionado pué&_eﬁ
:'r:educi:se‘: con esta _hi_d‘rogen_af.oidn catalftioé a laos anines pri-
maries de la férmula I. Ba el oeso d¢ tratarse de. la reduccién
de un nitrilo, es vqntajéso efiadir afn emoniaco o u.n higrdzilo
alcaliho. Sin embargo, la hidrogenaoién se produce tambidg

eu ambiente éoido o neutro.

Como método ds reducc:.cfn es ut:.l:.zable ademés de
modo general el tratamiento con hidrdgenc naciente. El hidré-
geno nagoiente paede produ'c':.rse, por eaempl,o, mediante trata«-
miento de metales oon- 4cidos o basas. Ag:{,‘ por"e‘:i'éxﬁplo,' ' pal'g ;
producir el h:i;dfd’gqno-‘nécie'nte puede eniplears'e"uha',:m'ez.cla‘tdé'
zino con doido o lejia eloalina, o de hisrro o 4eido 'élorh;-
drico, o de soluciones de olormro ‘egtdnnico con 4cido ol zhf-
drico. Tembién es epto el-sodio u otro metal aloglino en" al=
oohol,v-‘c') unga aleacidn de- aluminio 'y niguel’ ea golucida acuoso-
alcalina, “eventualmente con adicidn dé alcohol: Asimigmo sizve

pare producir el hidrdgeno nsoiente la amal gama de sluminio en



soluo:.cfn acuosoalcohdl:.oa. En estas reaccioneés es conveniente
actuar en p;resencra de un-digolvente, oomo 4cido ecédtico glam
eiel, benceno, tolueno o agnas I‘.a"rea.ccidn pue de efectnarse -
tqmbién en fase heterogdnea. Pof 1o reguler no es preciso

54 trabajar ba;o p:res:.dn. I.as te mperaturas empls adas pare la reac-

cidn oscilen entre la temperatura ambiente y sl punto ae ebulli-

udn del d:.s olvente empleado. Es ventaaoso lleVa,r 8 término
la reaoc:.én por ebulllc:.dn en refluao de lg mezcla reacc:.onal.
. _ Un agente reduoto: partlculamente apro-

10. p:l.ado pare la reduco:.dn de un compuesto nitro o de una asfda
os el éc:.do suli'hidnco que puede emplearse en medio écldo,
neutro o aloa.lino Normalmente el 4cido sulfh:.dnco g€ empleg
entonoes no en forma libze, sino de su.lfu.ro (s polisulfuro ‘
aloalino 0 amdm.co.

15. ‘ . . .Lodos los oompueatOS Je partl’da pueden transformar-
se tamb:.én por v:[a eleotroquim:.ca en una amina primaria de |
la £6 nnula I. Para ello se emplea una soluc:.dn reaocn.onal

ac:.doaouosa, que evantualmente contiene afn otro d:.solvem

'~ te, oomo el écido acéuoo glac:.al o a.loohol La reducc:.dn
20. oatéd:.ca puede 1levarsa a ‘cabo oon un empleo de un eleotrodo

" de plomo, de oobre de niquel 0 de oarbdn.

Como agentes-reductores pueden emplearse ademas hn.-
druros’ metalicos oomple.]os, ¢ omo el tetrahidruroaluminato de
litio; el tetrahldrn.roborato de sodio o el boranato. de glumi-

25. nio, Como material & partida para este método de reduocidn.
son particularmente aptos un oompuestb nitro o una azida, un
nitrilo, una oxima o ung iming correspondiegt'es, Las.con_qicio-
nes que se emplean parae la regccidn son las ordingrias. Se

" aotda convenien terente en presencia de un disolvente inette,

“

2. 8 veces tambi€n en presencia de ggua. La reaocih . se lleva a
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término con veataja celentando la mezcla reaccional -a la
temperatura de ebulliqi&n»del digalvente emﬁia ado.
Sumamente aptas pa.fa la reduccién dé un‘compues‘bo
nitro 0 de una azi’da eorres;aondrante san adn les seles a:l.oa-
linas del éo:.do d:.t:.onigeno o una suspens:.d’n aloalma de h:.-
dréx:.do férr:l.co. En o:uartos casos puede ser tamb:.e'n ventajo-

80 el empleo de ha.draclna oomo agen % reductor.

En esenc:.a, 4entran en cons:.derac:.&n como métodos de

vreducclén segtin se emplee uno u otro de los mater:.ales de

'part:.da meno:.onados, todos los métodos oorr:.entes, tal como

se desorlben, por e;emplo, en Houben Weyl Methoden der orga-
n:Lsohen Chemie, 4a ed:.o:.d’n, volumen KI/l pég:mas 341 a 731'
edltorlal G. Thieme, Stuttgart 1957, |
 Segdn el inweato, les aminas primarias d la £6r-
mula I pueden prepararsa ademas a partu de compuestos con la
estruotura ﬂmdamental de la fdrmu.la I que oontengan uno o va-
rios rad:.oales disoo:.ables h:.drogenolftloamente. La transfor-
mac:.dn de esta sibstancia en las aminas primar:.as deseadas se
1ogra por hidrogendlisis ordmar:.a. Como radloales disociebles
hidrogenolﬁicamente ehtran en ousideracifn, por ejemplo, los
siguientes: haldgeno, 'enoilo, ‘benoilo su‘ostltuido, refiical

arllsulfonilo s:.tuado ;unto al grupo amino, grupos hJ.droxJ.

gi tuados en posieldn alfa respscto al ndeleo fenflico o gra-

'pos nidroxi o amino eterificados o esterifiocados, o grupos

amino alqua.lados. La hidrogendllsn.s puede efeotuarse por tra-
tomientos de los compuestos de part:.da con hldro‘geno acta.vaﬂo
oatalfticamen‘beg .En conqepto de catallzadores entran ea consi-
deracidn los‘oo’rrient'e's, 'po¥ ejemplo los catslizadores de  me-
tal noble, pero tembién el n:fquel Raney, el cobalto ‘Raney, el
palad:.o sobre oarbdn animal, etc. Estos catalizadores pueden

¢
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hallargs en toma;' .por ejemplo, de. oatalizedores de oxidacién,

oatalizadores de soporte o ocatelizadores de metal. finamente
dividido. Se actia ventajosamente con présién elevada, asi
como eventnalmente a tempe ratu ra .eJ,evad‘a.vE_‘s poavanierite ade~
m'és..rﬂealizar,l‘a reaccién en presencia de ur.x”disolvente‘in-erte',
boé e'j.exnélo en p:resencia de etanol. Puede eliminarse un étomo
de halcfgeno 10 solamente por tratam:.ento con hldrdgeno aoti-
vado oatal:.ticamenbe, sino tambn.én por acaldn de un hidruro
me tAlico complejo, oomo el tetrahldruroalum:.nato de litio, o
bien por tratam:q.ento oon sodio en alcohol,: magaesio en alophol
© gleaoidn @ niquel y eluminio gﬁ flcali acuoso..

° En gaso de. que = emplee como meteriel de partida.
un compaesto o la estructura fundgmental d¢ la £érmla I
cuyo grupo _am:fn;.c‘o. e_gt‘é modificado funocionalmeante por un ra- -
dical ”a:filsul;:fon_ﬂiq_o',_. se puede disooier. este redical arfl-
sulfonflico por vis reductive, tratendo el gompuesto de. par-
tida con un metal alecalino en un alcohol alifitico inferior,
6<mo el butanol o el aloohol amflico. Anéloga disociacidn
reduct:.va puede efectuarse tamble'n por. tratamlento de la aci- .
lann.na empleada C omo matenal de pertida con un metal elogli- .
no en emon:faco l:fquldo o un.a smina, oomo por egenplo la et:.la-

O

m:.na, J.a metilam:Lna o la dietilamina. I.a mzole reaocn. onal 86
acaba de elaborar 6 omo de orﬂmano, por e.),emplo el produc- .
to or:.gmado se deacompone por tratanu.ento oon cloruro amdn:.-
co. Deq;ués de el:.mmar el amoni’aoo, 0 ::espe:ct:.vamente la ani-
na:,_’ sa reooge e res:.duo en agia, ¥ se le extrae,oon un -

solven'ce ap:rop:.ado, como el é’ter [ el cloroformo.

como materlal da partida para preparar una aming

'de la fdrmula I bueden.emplearae tamb:.én _compuestos con la

estruatura fundqme.mj;alee la fdrmla I que coatengan uno.o
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mis enlaoces dobles C=C no arométicos. En este 0890 3¢ someten
los Compuestos a u‘na bidrogena'cid‘n catalitiea corriente, tal
com'o'-ll’a que ya sé ho descrito. Bs conveniente eiegir condici -
ones e hidrogenacidn que no sean demasiado enérgicas, pues
de lo cantrario puede atacarse el ndoleo fenflico. La hidrbe
genao:_dn ge efectda convenientemente a tempe ratu.ra. embiente
yen presenc:.a de un disolvente como el metanol o el etanol.
Si para esta hl&rogenaoidn ge emplea oomo material de par‘l:L-
da ung sal emfnioa, le raduocldn puede efeotuarse tambidn en
aolu.ei6n a0l10sa.

Es pos:.‘ole aderds elegir oomo material de partida
para la preparacién de las emines primarias de la fdrmula I
nn: oompu.esto que contenga en la moléoulg uno ‘0 més gm.pos
oarbon:fl:.oos, Estos grupos carbonflicos pueden reducirse a
gfupos CH2 por"lq's métodos comunes, por ejemplo por & de
Wolff-ﬁéhner o‘;.:or aéc idn de hidrdgeno naoiente 0 'aoti,vado'
caoali‘h.camente o de hidraros metélicos compleJOS.

. La reducc:.dn segdn Wolﬁ-Kishner se efectifa por
tratam:.en'to del oompues'bo de pa.rt:.da oon hidraz:ma anhidra
en al cohol a'bsoluto asi oomo en autoclave o bien en tubo
oerrado a la lampara, en cuyo caso pu.ede aumentarse hasta

250° ¢ la temperatura de la reacc16n. Como catalizador para

esta reaccidn se emplea venta,josamente el alcoholato sddico.

La reducoidn de Wolff-Klshner puede mod ificarse tamb:.én se~
élin el método ds Huang-]tlmlon, empleando hidrato de hidrazina ‘
¢ omo agente raduotor y efectuando la reaccidn en un ﬂlsolvente
de pu.nto de ebullic:.o'n elevado 7 ‘migoible con el ag.la. como
por e;emplo el dletllengllcol 0 el tn.etz.lenglicol asi comp en

Preaenoia de éloall, por eaemplo de h:.drdx:.do 8ddic0. La mez-~

cla reaoolonal ge h:.arve en reflujo du.rante algun tiempd, por
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lo gonerel alrededor de 3 o 4 horas. 4 oont:.nuac:.dn se des-,
tila el agua y se oalienta el residuo algtiu tiempo a tempera-
tures elevadas, hasta unos 2002 C. Se produce asf la descom-
pogicidn de la hidrazona fonhat:ia y al mismo tempo el grupo
carbonflico q;ue existiz al principio se convierte en un gru-
po CH2. o 4 . )
| La reducoidn oon hidzdgeno naciente puede efeotusr-
se por ejenplo, mediante tratamiento del oompuesto de par-
tida con una mezadla de zino'y 4oido olorhidrioo, zine amalgaf-
mado y 4cido c]_.orh:fdrioo o estafio y 4cido clorh:'.dnco. Se ac-
tda o bien en solucidh acuosoelcohflica, o hien en fase hete -~
rogénea con una mezcle d¢ agua y benceno o toluéno. La reac-
cibn se lleva.a cabo por calentamiento de la mezdla reaccio-
nal gl punto de ebulliocidn del disalvente empleado. Para ello
puede- procederse depositendo primeramente el metal e inst -
lando el 4eido, o bien, Vlceversa, dep ositendo el 40ido y afla-
diendo luego el metal por parciones. I' '
La transformac.16n de un grLpo oarbon:fllco en un gru-
po CEZ se 1ogra 'I:amb:.e'n por tratemiento con hidrdgeno activa-
do catal:fucemente. Para ello se enplean los catalizadores
corrisntes, como catal:.zadores da metal noble o n:[qu.el Raney
o cobalto Raney. Los catelizadores pueden hallarse aqe! tem-
bién en iorina de ;:ata;izadores & oxidac;:,dn o de soporte o
én foma de oatalizadores de metal finemente dividido. Bn oeso
de que se é.mple,e una amida de €oido como compuesto de partida,
puede emplearse también p{ad:ca le hi&.rogené,cidn catelftioca un
cztalizador de qobre y 6xido de cromo. Se actda, por ejemplo,
can presifn, ligramente elevada y a temperatura ambiente o
elevadé,(hlasta unos 2002 C). Es conweniente a,gi:‘egar‘par__a lg
hidrogenaoidn catalftica un disolvente como el metenol o el
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etonol, asf oomo, en ocagiones, un §oido como el &cido
olothidrica. _ . »_

. Pera la reduccidn con un hidruro metélice complejo
entran en donsidergcidn, por ejemplo, €l tetrshidrurosluming-
©: de litio, el te,trg.hidmoborato. de sodio o el boranato
de gluminio. Es conven iente actuar en presencia de un disol-

vente inerte, . y en Qeasior_les‘tambié‘n enh presencia de agua.

La reaccidn se 1lleva a ogbo ventajosamente por sl entamie nto

;ie la mezole readcional a la temperatura de ebullicidn del

dis olvente empleado.

b) Tamb:.én es posible preparar una eming prnmar:.a

d la :fdrmula I haciendo reaccionar can anomfaco o agentes

cegionarios de amonfaco un compuesto de la fémmla I que; en

iu.gar del gi'upo :am:fnico, contenga un ‘radical subsﬁtuible'

por un gi-upo_' amfnico. Como ré.dical'substitnible poxr un ;grupo
éminico énti'aq eh cénsi@eracidﬁ, por ejemplo, hald senos, c;)mo
cloro o bromo, OH, aciloxi o tembidn u.n_gzd po amfnico secun-
dario o terciario Lﬂa reacéidh puede efeotuarée con amon:faoo
0o ocon agentes oes:.onanos de amonfaco, por ejemplo hexametl- -'
lantatram:ma. earbonato amdnioo hidrocarbonato aménico o ocar-
bamato eménico.

La reaccn.ﬁn del haluro con amon:[aco o con agentes

'oe'sionarlos de amon:faco puede realizarse en presencia o

emseno:.a de d:.solwntes. En conuepto de disdlventes entran
en oonsidera016n, por eJemnlo, los alooholes al:.fét:.coa in-

feriores o los h:.drocarburos como el benceno o el tolueno.

'Segtfn el he_luro qu.e ge emplea como meteriel de pa,rt:.da, se

actda a te’nperaturas.ba_jas, a tem_p.eratura anb:.en’ce o8 1_a

o .'be'mp-ere-.tu;'a' de ebul_lici6n del disolvente emple ado. Fn algunos
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0asos piede ser preciso efectuar la reaccifn oon presidn y

a ‘temperé’fura elevada. &l empleo de un ocatalizedoxr no @s por
1o regular necesario en estas re_a_q‘éiones.‘Resulta ventajoso
emple.ar en exceso ol smoafaco o0 el agente cedionario’ de amo- |
nZac 0. ‘ | | | :

_ 51 para materisl de pertida ge emplea ua elcohol
o un éster alifdtico infer or de tal alcohol, la reaccidh con
el emonfaco, o con ino de los egentes oesionarios de” amoniaco
que se han mencionado, se reeliza convenientemente en presen-
cig de un c¢atalizsdor. Bn concepto de catalizadores entran
en consideracién los agentes deshidratantes o deshidrogenentes
0 les mezclas de egtos ocatalizadores. Como agente desdobla-
dor de agna oabe mencionar a t{tulo de ejemplo el 6xido de
alumlnlo, que eventualmente puede act:.varse afn eon otros
éxidos apropisdos. En calided de agentes deshidrogenentes pu-
eden emplearse por ejemplo el_n:.quel Raney o _los catalizado-
res ordinarios de meta]'_ noble, como.el dxido de pala,d;o 6_ el
paledio sobre carbén. . | N _

Se puede partir ademés de un compuesto que tenga

un grupo amin:.co secundgzio o terc:.ar:.o, el cual puede Cell- “
biarse oons ecutl’aamente por un grupo an:fn:.co primar:.o med:.sn‘b;
transeminao:.dn efeotuada por tratemiento con amonfaco o con
agentes cesionarios de amon:faoo. Las cond:.o:n.ones de reacc:.dn
en una transem:.naclén de esta J.ndole son las qw se emplean
da ord:.nano. Esg venta,]oso mtroduc:.r en gran exceso €l amo-~
ni'aco 0 el a,gente oes:.onarlo de amon:faco b actuar en presen-'
cia de catal:.zadores, como éo:.dos, gsales metélicas, yodo, aon-
tactos de desh:.drataon.dn, catal:.zadores de h:.drogenao:.dn y de
deshidra‘taoidn ) sulfh:.drato sddico. En algunos aasos, no

obs’cante, esas transamnao:.ones se aesarrollan tamb:.e’n sin 1a
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presencia de catelizadores. La reacoidn ge produce ventajosa-
mente en presencia 4é un dis6lventé inerte. Agimismo es ocon-
veniente efectuar la reaccién con pzesicfn elevada y a tempe-
raturas elevadas. Bn ®sencia, la'introduccién del grupo am:{ni;.
00 puede efeouna:se por oualquiera de las reaccionss de oam;
b.ji.o corrieqteq,- por e_jemplo lasg descritas o ci tadas en Houben-
Weyl, “ilethoden der organischen Chemie", cuarta edicibn, vo-

lumen XI/1, pdginas 24 a 267.

-

. o) Como material Ade pértidg para la preparaoi&n de
las amin_asvpri'maz"ias de este invento puede tomerse también uwno
de los oompuéstos oon. l_‘a @étmctdra fundemental de la férmla
I qu-e'eontenga en ndcleo fezii’lico un grupo hidroxi modificado
funcionalmente, por ejemplo un grupo 0-goflico o etdreo, y/o ou-
yo grupo emfnico esté en forma mod:.ficada i'unc:.onalmente, por
ejemplo oqmo radiocsal aofllcq o como grupo de isocianato, que
se’forman, por ejemplo, en las conoaidas reacciones de desin-
tegraoidn de Hoffman, Curtius, Lossen o Schmidt. El grupo
hidroxi se po?te “en. liberted por- via hidroli'"cioa, mientras

qQue la.oonversiéfn del grﬁpo emtnico modificado funcionalmen-
te a grupo émin:.co libre puede efectuarse tanto por vie hi dro-
lf.t.l.oa oomo por vig alooholitica 0 am:l.nolft:.oa.

' La hidrélisis puede realizarse en medlo éc:.do o
alcalmo. Se actv.fa conven:.entemente .en medio acuosoglceohéli-
co, ala tempa ratura de ebull:.c:.én de la solucidn reacolonal.
Las qoqd:.ciones elegidas para la h:.d!r(flis:.s deben s8r notablg-
mente en€rgicas, wuando se trata de la disociaqi&n hidrolfti-
oa de g;'u'pOB- etéreos. Bn este caso es ventajoso actuar, por
‘ejemplo, oon wne solucidn acuose concentrada e dcido halo-

gerihidﬁ.‘co' y reslizar la reaccidn & tempe ratura elevada.
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Un grupo amfnico de wna aminz & la férmula I mo-
dificado por un grapo arilsulfonflico puede ponerse en-liber:-
tad también por viz alcoholitica, tratando dicho compuesto 0
con un alcohol alifdtioo inferior en presencia de écido-clor-
hidrico. ' ' '

| Se puede partir ta.mbié_n d un compuesto don la
estracture fundemental de la fdrmula I cuyo grupo amfnico |
eaté =oilado. El grupo acilo de este grupd an:fniqo puede eli-
minarse tembidn por vias eminolftics, tratando por ejemplo
el compuesto de pertida en autoclave oon amonfaco o oon
uang aming como, por e jemplo, lg metileming o lg etileamine. La
émina empleada, 0 respsotivamente el emonisco, sirve entonc;as
sl mismo tiempo como disolvente y se emplea, como eg 1dgico,
en gran exoeso. Se utilizan temperaturas hasta unos 250° C
para la reaoci&l A ‘

. Por fltimo, ang amina pr:una:ria de le férmlg I ob-
ten:.da segdn este invento puede transformarse en sales ae adi-
o;dn‘de deido por tratamiento oon doidos de, compatlbllldad
fiéioldgi.oa. Los doidos que entran en congideracién para ello
son, por ejémb1o, 15s siguientes:

-éf_cidos minerales como el 4oido clorhfdrico, el 4cido bromhi-
dricd,‘ el écido_ sulfyrico, el dcido aftrico o el deido orto-

fo sfdrico,

o bien £cidos orgégicos, como €l .éoidb acético, el Zcido
propidnico, el 4oido L~gsodrbico, el #cido suocfnico, el 4oi-
do :c'ﬂftrico, el ‘doido élucdnico, el 4oido 1detioo, el Iécido'
metensulfdénico, el doido beta-hldr021etansulf6nlco, el dei-
do maleico, el doido fumér:.oo, el éo:.do tartér:.co, el dcido

mélico, el &4cido benz.o:.oo, el éc:.do salicilico, el dcido maf-
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talindisulfénico, d 4cido pivélico, el dcido etendisulff-

o el |
RANEANANA AR A

nico y el 4cido p-toluensulfénico.

Viceversa, es naturslmente posible, a partir de

‘una sal de adicién de dcido obtenida, por uno de los proce-

dimi entos mencionados, de una amina primsria de la férmla I,

poner en libertad la amina por tratamiento con una bage fuer-
te. B

Los nuevos compuestos poseen propiedades farmacold-
gicas avanzadas, que permiten su empleo en 1a medicina huma-
na y en la veterinaria. Las propiedades famacoldgicag de los

nuevos produotos finslea son diferentes a tenor de su cons-

- tituoidn. rAs‘:f, una parte de los compuestos tiene .actividad es-

timilante del sistema nervios ocentral, y en particular anoré-

tioa. Se ha observado edemés activid'ad diurética. La compo-
nente exoitante es por lo general muy escasa.
Por fltimo, entre los nuevos compuestos se ha deg-

oubierto qﬁe los hay tembién con mercade accibn baoteriostd-

‘tica 0 bactericida y eu particul ar tuberculostftica o tuber-

culocfda.

~Los nuevos compuestos se distinguen por un buen in-

dice trerp.péu’cico, asi como por efeoctos seoundarios indesea-

bles reletivamente escasos.

Se los puede utilizar en medicina humana o veteri-

nerip en mezcle con los vehiculos corrientes para los me-

. dicamentos. Como gsubstancias de vehiculo entran en oconsidera~

0idn les materias orgénicas o inorxgénicas aptas para apli-
cecién parentersl, enteral o tépice y que no reaccionan con

los nuevos compuestos, como por @jemplo &L agua, los aceites

. vegetales, los polietilenglicolss, la gelatina, la lactosa,
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el .almid&n;, elfe.étearato de magnesio, e'lbtalco, la vagelinag,
la colegterina,.etc. Para la splicacién parenteral sirven en
perticular las-’"..soluc:i.one.s, de preferencia las soluciones ole-
osa 0 aquosas, asf{ como las suspensiones o las emilsiones.
Para la aplica_aoidn enteral pueden emplearse ademfs comprimi-
dos o grageas, y para el emp]\.eo tépioo unguentos o eremas,
que eventualmente se esterilizan o se mezclan con mgterias
auxilieres, oomo agentesg de conservagi&n, &e estabilizacith

o humeotantes, sales para modificar la pre'sicfn oadtioa o

substancias amortignado ras.

Las preparaciore s famacéuticas contienen por lo
general deml a 100 mg aproximadamente de la materia activa.
Para el empleo cdmg bacteriostiticos o baotericidas, los nue-
vos compueétés ge pregentn .c"se preferencia en -soiuoién 'acu;
08a diluidé, en las concentraciones usugles para estos agen-
tea, junto ocon las materias exoipientes y auxiliares ordina~-

rias.

EJEMNPLO 1
Agitando ¥ ’enfﬁsando con hielo, se instilan en
una soln‘mign & 7 g de 'amoni'aoo en 100 co de alcohol absolu-
to 22,6‘ g de cloruro de 4-teroibutil-3~hi droxi -2, 6~dimetil-
benecile ea 100 cc de alcéhol absolufo. Se prosigue lg agite-
oidn durante 2 & 5 horas & 't.emperatura ambiente, se destila
luego en vacio la mayor parte del aloohol y se vierte el re-
siduo en unos 250 ca de lejla sddica al 5% aproximadamente,

enfriada con hielo. Se recoge en dter el proéucto bruto

y se sacude la solucidn etérea ocon unos 200 cc de dcido olor-
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hfdrioo el 5% apro:umadamente . Se mezcla lue go la mlu.cidn
aoz.d.oacuos.a, epfrlapdo pa medio de hlelo, con un 8xceso

de lejia sédioa al 32%, ®e recoge en €ter la base libre y se
acaba la eiabboraoio’n de la solucidn eterda en la foma oxdina-
rie, por lavado oon agua nhaste nsutralidad, secado con su}fato

sédico y ooncentracidn. Se obtiene 4-tercibutil-3-hidroxi-2,6-

© dimetilbencilamina en forms d¢ producto parcislmente crista-

lino, que, por tratamiento con 4cido clorhidrico etéreo, se
convierte en el olorhidrato. ¥ste clorhidrato, después de re-
oristalizado en alcohol/éter o alcohol/dter de petrbéleo, funde

a 2502 G, oon descomposicidn.

EJBMPLO 2

Se hidrogenan durente unas 5 horas, a mas o menos
80 a'l:mds.Leras y 80¢C, 40,2 g dd cienuro de 4-tercibutil-
2,6-d1metil-.b~encz.lo =(preparad9 segin el *Bull. Soc. Chime
France®, volumen 9, ioégi.n.a 891, 1%%2) en.tLOO cc de metanol,
c;on adicid;_z de‘lz g de hidroxido potdsico ;{(‘25 g de niquel
Raney. Se gepara el oatelizador por filfraoidn y sa destila
la mayoi' parte del disolvente. Luego se¢ recoge el residuo
en unos 500 ¢c¢ dé agra, se aﬁadén 20 oo de lejia sddice
al 52/0 J s ext,rae 1a base con €ter. Despuéa del acabado

ordmar:.o, se destlla la base bruta en vaocio (punto de

ebu.lh.oldn 0.2 121-122°) y se obtienen asi 35 g de 4-tercibu-
]

t11-2 6- dlmet:_]_..fenetn.lamina en forma de acoi® . Fl clorhidra- o

'to preparado de la manera ordmar:.a, o8 recrz.stal:.zaﬁo ds

a.lcohol/e'ter no funde, sino que 80 subl:una a partir de unos

3502 c._
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EJEMPLO 3

Se hidrogenan a unas 80 at,mdsferas'y’u‘nos 802 C

108 g de oienuro de 4-ter¢1butil-5'-hidmci-2,s-dimeﬁl-'-ben- |
cilo (para la preparacién, véase la patente slemana 1.117.588,
del 10-5-1962) en 0,5 litros d metanol, con adicién ds 40 g
de hid.rd:iido potésico y 40 g @8 niquel Raney humedecido con
metanol. Le cantided tedrice de hidrdgeno se absorbe en 6 a

8 horas. Desspués de destiler-el metanol, se recoge el residuo
en unos 500 oo de dter dietiligo y aproximedamente 1 1itro

de ama y‘_se. extrae la fase acuosa 2 veces todavia con 200 oo
de 4ter diet{lico cadm vez. Los extractos etéreos se lavan de
auevo oon unos 500 oo de aguna, ge secan con sulfato sddico y
se ooheentran. DGSpué's de recr:.stalizar el resz.duo crlstalz.no
en benoeno/é’ter ds petrdle o, se obtienen 90 g de 4-terc:.but11-

B-hidron-Z 6-dz.met|.l-fen<et|.lam1na, ds punto de, fugidn 153-

1352?._ La bage se puede transfom_ar de megnera usual en el olar-
hidrato, que, recristalized .de gloohol/dter, funde & 302- -

3042 C, con demoomposiocidn..

"Punto de fusidn del bromhi drato 258-259° (descom—
: . pos:z.cldn)

Punto de. fusidn del hidrotrartrato : 19’6 197¢ fdescom-
: ' . posicidn)

Punto -6 fusidn del metansulfonato 222 225¢ (descon-
. : .- posicidn)

EJEﬁéib“4

Se calienten a lOO°C durante 1z horas 25 4 g de
4-tercibut11-5-h1drox1-2 s-dlmetn.l-fenilacetona (preparada

por réaccidn del ecianuro empleado en el ejemplo 3 oon yoduro
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de metil-magnesio; punto de fusidn, 13’?-1‘389), 40 g de amonfa-
co 1fquido y 400.'cc & metanol. Iuego se aﬁ:aden 30 g 8 ni-
quel Raney y se hidrogenala solt;.cidn reaccional dw:azite unas
20 horas a mds o menos 100 étmdsi‘e:ras y 1002 ¢. Degpués de
filtrar y destilar el me:tanoi, se recristal:iz;a ei. reaiduo en
bcieneeno/éte'r 'de petrdleo. Se. obtienen 18 gde i;-meﬁ,l-a_
(4'-te reibutil-3'-hidwxi-2",6'~ dimetilfenil)-etilamine,

de punto de fusidn 115-1179-0..E1 clorhidrato, que oristali-
zg de é.c:etona/éte; o da n-l-)u‘canol/éter'al eabo de varios

dfes de eposo, funde a 266-268¢ C.

EIJEMPIO 5
| 150,5 g de aitrilo & deido 3,5- di-tercibutil-4-
hidrozi-oindmico (preparado &e manera andloga & la de "J.

im. Chem. Soc.® 1957, pégina 5.019, a partir de 3,5-di-terci-

 butil-4-hidroxi-benzaldehido y dcido cianoacdtico; punto de

" fusidn, 113-115C ) se disuelven en 800 oc de metanol y se

hidrogenan en p_iesenoia'de 100 g de amonfaco 1iquido y 20 g

de niguel Raney humedecido obh‘metanol, aéo atmfsferas y

802 C, has‘fa el final de la abvsorcidn.v Se evapora bajo pre-
si&n reducida la golucidn liberada del c'ataliz ador &se reoris~
taliza el residuo 1en dter de petr6leé. Se obtienen laé g |

(34;‘-5 de la teorla) de 3’.'(.'3';,5"-di;ta;oibuti]_.-4'-hidraxifenil)

-propilamina, de punto de fusidén 124-1252 C.

-

EJEMPLO 6

17 g de 4-(4'-teroibutil-2',6'-dimetilfenil)-butan~

2-on-oxima (p'repa:.ada con hidroxilamina@ bage de lg cetona
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fundamental; punto de “Fus 6n\,/__13 21419) se disuelven en 500

co de metanol y se hidrogenan con 3 g ‘de dibzido de pl atindl

a presidn normal y a tempe ratura amb'ifente. Se destile 8l di-
solvente y se 'transfo.rma la base oleosa, con deido olorhidrico
etéreo, en el clorhidrato. Se obtienen 13 g de clorhidrato de
l-metil-3~ (4'-teroibutil-2’, 6'-dimetilfenil)-propilamina,

de punto de fusifn 253-255¢ C.

EJENPLO 7

2#,8 g de 4-(4,"-te£cibutii;5'-hiaro::ifa',6"-dimet11-
fenil)-butan-2-ona (puﬁto\,de ‘fusidn, 102-103¢, prepa;;:ada pox
gintesis oon dster acetoacético a partir gel olomro del 4-
tercibutil-3-hidroxi-2, 6~dime til-bénoild, obtenido a su Ve
segdn R. Wegler y colaboradéres, Makromol ekulare Chem.", vo-
lumen é, ﬁég’.na 1, 1952) se bacen“reaocionar con axﬁonia; o, se
hidrogenén y ‘se acaban de elabora.i tal oomo se ha descrito
a el ej emplo 4. Degp ués de recrista}izar del c¢ioclohexano
la ’b'agse 5ruta, ‘% obtienen 16 g de l-metil-:’)-(4_'-tercibutil-
3'-hidroxi-2',6'-dimetilfenil) -propilamina, & punto de fu-
sién 130¢ C.‘El‘clomidrato, preparado d manera prdinaria,
funde, éésj}ués de reoristeliz éoidn en alcohol/dter, e 248?9
250 ¢, " " '

-

B JEM.PI’.-'O' 8

14,6 g de 4-terca.butll-3-hldroxi-2, 6-d1met|.lfena.l-
aoetonox:.ma (mezcla de las formas sin y ant:n. ; obtanlda e
partir Qe la cetong fundamental ¢on h:.droxllamn a; punto de

-~ -

fugidn, 130-1312 o vespectivamente 177-1792) se disuelven
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en 400 go de metanol y se hidrogenen oon 3 g de didxido de

pletine a pmesién nommal y & tempe ratuza ambiente. Se desti-

1z el disolvente y ge recristsliza la bgse envbencen'o/e’ter :

de petrdleo. Se ob tienen 10,5 g de l-metil-z-(ll-'-terclbut:.l-
3'-h:1.droxi-2 6 -dmet:.lfena.l)-etllamma, de punto de fugidn

119-120'9 T,

EJE.MPI&O 9

- 23, 1 g de cianuro de 4-terc1am11-5-h:.drox1-2 6-
dimetil-benc:.lo (prepara&) por e lorometil acidn de 2-'berc:.am11—
4, 6-dimetilfenocl y regecidn con uiahuro sddioo; punto de ‘
ebullicidn 0,05 158-161" c, puato de fu.sm'n, 108° c) se hidmw-
genan en 200 cc de metanol oon aiicidn de 10 g de hidroxido

potésico y"]".‘O. g de niquel Raney, a unos 802 ¢ y 80 atmdsferass.

Se s-eparé el'.catelizador pdr i1 trecidn y'ée destila la mgyor

par‘te del disolvente. El residuo se'.via'rte en unos 250 co de
agua, o afiaden 15 cc de lejfa sddioa al 2% y se extrse

ls base con éter. Degpuds del goabado or&inaizii. 0, se hace
reoristalizarla baée brute en benceno/dter de. petrdleo y se
obtienen esf 15,5 g @b 4-teroiamil-3-hidrdzi-2,6-dimetile

fenetil amina, de punto de fusidn 122-1242 C.

EJENPLO 10

24,5 g de cismure de 3-hilroxi-2,6-dimetil-4-
( 3'-metilpen1:il-3')‘-pfencilo (preperado por olorometi 1asidn
de '2.'4;dimeti-1¢a-is'-metiipentil;s'v')._fenol y reaccidn con
cianuro s8édico; pﬁ.n‘i:o.de fusidn, _éi—see C) se ilidrogenan y

‘acabén' de elaborar como se he expuesto en el ejeﬁplo 9. Des-
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puds de reor:.stal:.zar de aloohol ecuoso o deiwé‘i“lanaxano, se
obtienen 17,5 g de 3-hid rox1-2,6-dme1n.l-4-(3'-metllpsnt:l.l-
3')-fenetilamina, de punto de fusidn 124-126® C. Fl olozhi-
di‘atO. preparado de maners ordinarie, funde,»después de re-

cristalizacidn en elcohol/€texr, a 243-245¢ C.

FJEMPILO 11

48,6 g de cianuro de 2,4-di-tercibutil-eqﬁetil-
bencilo (preparado con ciap.uro 86dico a partir del cloru-
ro de 2,4-di-tereibutil-6-metil-bencilo desorito por Beets
y coleboradores, "Recueil®, volumea 78, 1. 959, pégﬂ.na 581;
punto de ebullicidn 0,01 125~ 130% G) se hidrogenan en 200 co
de metanol con adicidn de 5% g de amon:taco lfquido y 30 g de
niquel Raney, a 100 atmdsferas -y 802 C. Despuds de separar
el disclvente por"destilaoj.dn;' se destila el residuo en va-
cfo. Se obtienen 42 g de 2,4-di-tercibutil-b-metil-fenetila-
mina, de punto de ebullicidn ¢,01 112-116¢ C. El clorhidrato,
preparado de manera ordineria, funde, desp\;és de reoristaliza-

cidn en aloohol/dter, a 270-272° C.

EJEMPLO 12

Procediendo de maners sndloga 2 la del ejemplo 5,

. ge hidrogenan 75 g de nitrilo del £cido 3-tercibutil-4-hidro-

xi-5umetil-oinémico (preparado. a partir del 2-metil-6-terci-
butil-fenol, we 50 hepe reeccionar segdn Vilsmeier, “Bgr."
1. 927 pég:u.na 119, para convertirlo en &tercibutn.l-ﬂf-hldrd-
xi-5-metil-benzgldehido y ste, segin *J. Am. Chem. Soc.®

1.957, pédgina 5.019, con 4cido cianoacético; punto de fusidn,
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148-150° c) transformandolo en 3-(3"-tercibutil- 4'-ha.drox1-
5! -metﬂfenll)-propilanlna, de punto de fus:.dn 155-156° C.
E1 hi dromaleato funde a 164-166° C, yel hldnbfhmarato fan-
de a 176-178" Ce.

FJEMPLO 13

16,6 g de elozhidrato ae~N-benc11-4Qtercibutil-2;e-
dimetil-fenetilemina se hidm genan oon 4 g de oarbén paladia-
do al 5%, en golucidn metandlioa, a presidn nomal y a tem- |
peraturé,'ambieente, haste 12 ebsorcidn de la cantidad calcule-
da de hidrdgeno. Despuds de filtrer y concentrar, se obtiénen
10 g de olorhidﬁ-rafo de 4-teréibutil-2,6-dimetil-;fedetilemina,_
que es reoristelizsde de aloohol/dter. La sal e sublime 8

partir de 350¢.

EJEMPLO 14

Proocediendo de modcl.anélogo al del' ejemplo 13, se
hi drogenen 17,4 g de.clorhidrém de N-bmcil-4-}_eroibgti1;_
5_hidroxi'-2,G-Gimetjl-fénetilaxnina, convirtiéndolo en clor-
hidreto de 4-tereibutil -3-hidroxi-2, 6-dlmet11-fenet11am1na,
que, después de moustahzado de alcohol/é’ter, funde 2 303-

3042, oon dascomposa.o:.cfn. 7
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Se hiervsn a reflujo durante 50 horas 5 g de

N}Ngo#triacetilp4-tereibutil-5-hidroxi~2,6-d1met;lafenetil~

-amina (preparada por reaccidn de 4-tercibutil-3-hidroxi-
-2,6-dimetil-fenetil-amina con anhfdrido acétice; punto
de fusién 102-10490) en 150 cc de solucidn metandlica

de hidréxido potésico al 104, Se diluye la mezcla reaccional

con agua de hielo, y 1a base se aisla por extraccidn con

éter de manera usual y se transferma em el clorhidrato

mediante &cido clorhfdrico etéreo, Se obtienen 3 g de

clorhidrato de 44tero1but11-3~h1droxi-g,eﬁdimetil-fenetil-
-amina, que recristalizado en alcohol/éter, funde a
300 - 3020C con descomposicidn.

-

E JEN P L 0 l&g . _ ‘
Se hierven a reflujo dnrante 4 horas, 3 g de

N-aoetil-#-terc1but11-3-hidroxi-z 6= dimetil-fenetil-amina

(preparada por gapon;ficacion parcial de N,N,0-triacetil-
é4-tercibut11~5~h1drox1-2,6-dimet11-fenet11amiga, punto
de'fusién~160 = 1612C) en 100 cc de lejfa de potasa acuosa

"al l&% Se diluye 1a mezcla reaccional oon la cantidad

doble de agua, la base se aisla por extraccion usual
con éter Yy se transforme con acido clorhidrico etereo
en el clorhidrato, Se obtienen 2 g de clorhidrato de
4=tercibutile3-hidroxi=2,6-dimetilefenctilemina, que

- después de recristalizado en aloohol/éter, funde a

301 = 30320, con descomposicidn.:

-
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Desorito el objeto del presente invento se decla-
ran nueves y de propia invencidn las siguientes reivindioa-
ciones con priorided de la patente alemana ne M 53053 IV

/12 qu del 30 de Mayo de 1.962.

1. Procedimiento Para preparar aminas primaries

de la férmula I

(Cﬂzln-?H-NHa

R

donde

R =1H, metilo o etilo

n=0a3, en cuyo caso el gmpo (CHa)n ~-CHR-

posée 4 4tomos de oarbono a lo sumo

R, = grupo glquflico terciario con 4 & 6 4tomos

de carbono

y en la que el ndcleo fenilico estd subsetituido

adicionalmente por un grupo hidréxilo y/o un
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grupo alquilico terciario con 4 a 6 -é%’émos de oar-

bono y/o una o dos veces por alquilo con 1 a 4

dtomos g cerbono,

as{ como sus sales & adicidn de 4oido, caracterizado por el
hecho de gue: '

a) se trats con agentes reductores un compuesto
de lg férmule II |

donde

( 032) a-x

II

R, yn tienen el significado expuesto antes y

X significa, o bien un redical transfommable por

reduccién en un grepo CHR-NE, o bien, si en el oom-

puesto de partida de la :E_diinula II exigten, en lugar

de 4tomos de hidrdgeno, raditzale‘é‘eliminables por

via hidrogenolitica, o uno o varios grupos carboaili-

008 0 ano o varios enlaces doblesg no aromiticos, un

grupo CHR-NH o

o bien

b) se trata con amonface, o con agentes cesionarios

de amonjjé,co, un compuesto d la fdrmla I que, en

luger del grupo aminico, ocontiene un radical subs-

tituible por un grupo aminio o,
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o) enun compunesto ocon la estruoture fundamentel
de la férmula I que contiene en el nfcleo fenflico
un grupo hidro;ci modifiecado funeionelmente y/o
cuyo grupo eminico se halla en forme nodificade fun-
cioneluente, ge pone en libertad el gnipo hidroxi

y/o el grupo amfnico

o bien

d) se convierte una amina primaria de la fdrmula
I, por tratamiento con un doido de compatibilidad
ffiioldgica, en una sa de adicidn de 4cido, o res;,
protivemente se pone en libertad, de su gal de adi-

~.aién de 4oido, una base de la férmla I.
2.  Procedimiento para preparar amines primarias.

Segdn ;a des or;ib'e y reivindice en la presente memo-
ria desariptivs que conste de veinticinco péginas foliadas y
escrites a méquina por uns ®la de sus caras.

Medrid a 25 de Ma§o % 1.565 |

B. MEROK Aktiéngpseils;hgft

P a.
JAIE 1SERH MIRALLES
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