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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente Patente de Invencién se contrae, con-
forme se indica'en su enunciado, & un procedimiento de
obtencidn de sulfonatos y sulfinetos de alfa-femiletil-

gminaes y alfa-amino-fenacilogs « = = = = = = = = = = = -

Estas sustancias tienen aplicacidn como igtermedioa
en la sintesis de aminodioles y oxazoles, compuestos uti-

lizados en la preparacién de medicamentos con propiedades

. de antibidtico, antivirus y scintilladores en el campo de

la industria feiche = = = = 0 - 0 o C m e e e - m -

Bn la presente memofia sé describe un proceso.técni-
co de preparacién de nuevos arilsulfonatos y sulfinatos de

alfa-amino-fenacilo con férmula general:

@ -co-caz-mz«no,s- <:’3{ 2

Ry

donde R1, 3, R,, R5 Rs, son substituyentes tales
como los grapos CHﬁ, CH -CH 39 N0, Nﬂa. CH3S°2’ SO3HIY

otros, ademis de indistintamente representar el hidrdgeno
y en la que el subindice (x) es igual a doms o tres, - - -

Son utilizados come intermedios importantes, objeto
de la presente invencidm, los productos que interviemen en

la eecuencia de reacciones quimicas del proceso, como come



puestos con la fﬁ&mnia general:
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en la que dichos grupos tienen la significacidn dada an-

teriomente‘—------------uu-—n-uﬂ-—d

~

Se Para la obtencidn de estos dltimos, se parte de
alfa-feniletilaminas con o ein austituyenteb, ¥ tanto en
un caso como en el otro es utilizado el medio de remcclén
donde han sido preperadas, ceracterizéndose el proceso por
el tratamiento del extracto o solucidén clorhidrica o sul-

10. furica acuosa de la amina con &cidos arilsulfdénicos, aril-
sulfinicos o sus sales alcalinas o alcalino~téireas, ais-
lando el nuevo compuesto aril-sulfonato o sulfinato de la

amina por simple filtracién, con elevado rendimiento y pu-

15, Las alfa-feniletilaminas son obtenidas por amond-
lieis de alfa-cloroetilbenceno con o sin sustituyentes en
el anillo, o bien por aminacién reductiva de cetonas, o

bien por combinecidén del estireno con amoniacoe = = = = -

Se provede en7el‘ca§o de la acetofenona, producto
20+ comercial de bajo costo, aplicando la técnica propuesta
por A.W, Ingersoll (Org. Synt. Col. Vol. II) de anide-
cién reductiva,por la que es obtenida la alfa-fenileti la-
mina con un rendimiento del 60/66%, el cusl es mejorado
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notablemente, para los f£ines de. la presente é}tente, ais-
lando la alfa-fenil-etilformemida con un rendimiento del
90% respecto a la acetofenona y recuperacién del formiato
aminico y formamide que son reciclados en el proceso, Ni-

tran@o:por nétodos conocidos, usando la mezela sulfonitri-

ce, y aislando el sceite resultante formado por la amida
nitrada, es preparado un extracto acuoseo clorhiarico, o
bien con otros Acidos inorgénicos, y adicionande &cidos '

arilsulfonicos o sulfinicos, sus sales, como teles, ¢ en

- 'solucidn acuosa, 8@ origina un prescipitado cristelino del

compuesto de £ormula:

| _c |
mop~ ) -Zg-mz. mss- Y- cny

en el .caso partiéular del écido p-toluensulfdnico, - - -

~ Utilizando mezeclas de acidos orte y para-toluen-
sulfbnicos, la.composieién del precipitado la forma una
mezola en proporciones variables. Son adecusdos los Acidos
mesitilensulfénico, naftalensulfénicos, xilensulfénicos,
etilpulfénicos, antracensalfdnicos, cumensulfémico y otros,
no obstante son preferentemente seleccionados los toluen-
sulfénicos por ser inicialmente de més bajo costb, como
también los naftalensulféhiéos, caso de aril-sulfonico
con anillo éondenaado, ¥ en. general pbeeyendo otios sube-
tituyentes como al p&incipip de la presente memoria ha sido

En la transformacidn de estos arilsulfonatos de
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alfa-feniletilamina y més ecncretamen egg‘ﬂ;:gigﬁknsulfona
to de alfa-p-nitrofeniletilamina en aril-sulfonatos de alfe
aminofenacilo, se consiguen rendimientos del orden del 90%,,
con una técmica mAs sencilla y de aplicacién industrial gue!
las-descritaa por H.E., Baumgarten y J.M. Petersen (J.An.
thm,Soc. 82-459-1960) en la obtencidn del clorhidrato
de_alfaép-nitrofenaqiiamina con un rendimiento. del 50/56%

¥ el de L.M. Long y DD. Trutmaxn (J.Am. Chem. 500, 2473-5-

~ 1949), gque utiliza p-nitroacetofenons, bromo jwﬁbiémetil-

entetramina, productos més costoses y de menor rendimiento
que la acetofenons, cloro y bases inorgénicas, empleadas

en el prdcedimiento objeto de la presenté invencion, - -

| El tratamiento de los aril sulfonatos con bages inor
génicas como los hidréxido sddico, potésicd; cdlcico, carbol
natos y bicarbonatos alcelinos o alecalinotérreocs, fosfatos
y otras, libera la base organica con una pureza minima del

9% y regenera la solucidén del arilsulfonato 0 arilsulfina..

to en su caso, para ser nuevamente empleados en el jroceso,
formando un ciclo de continuidad, debiéndose adicionar pe-
quefias cantidades para reponer las pequefias pérdidas norma-
les ocasionadas durante la manipulaeifn. La alfa-feniletila,
nina es extraida con un disolvente orgénico, como benceno,
tolueno o tetraclorurc ¢ carbono, el ousl se le adiciona
una solucién de bicarbonato sddico, y a 0=-52C se pasa una
corriente de cloro gas hasta que som absorbidos dos eguiva-
lentes de cloro por mol de la amina; se decanta la fase arga:

nica, lava con agua y seca con sulfato sédico anhidro.Calen



.5.

10.

15

20.

25.

300183

tando & uncs 608C se le adiciona una solucién alcohdlica
de un alcohdxido metdlico, pudiendo emplearse el de sodio,,
potasio, aluminio, o antimonio; después de calentar du-
rante una o dos horas para completar la reaecidén, se des-
tila la mayor parte de disolvente, no siendo necesario em
el caso de usar pequefias cantidades de alcohol. Son igual-
mente utilizables los hidréxidos alcalinos en soluciones
eloohflicas dilufdas, - = = = S = m mm .- .o m-n-

La solucién orgdnica obtenida anteriormente, de-’
cantads y filtrada de los sflidos si-es preciso, se afiade
sobre una soiucién'clophidrica o sulfirica, de dcidos
arilsulffnicos o sulfinicos, agitando a temperatura ambien!
te, luego se procede a elevar progresivamente la tempera~

tura a 6080, se aisla el compuesto de férmnla

NOp- @ ~C0-CHp-BH, .‘ HO,5~ D ~cH, |

en el caso de emplear el éoido'p-toluensulfanico. - -

En la-memoria; ge he expresado el uso de arilsul-
fénicos con anillos condensados entend;éndoae y especifi-
céndose como tales el uso de &cidos sulfénicos de hidro-
carbures policiclicos condensados. - — = = = = = = « = =

Para facilitar la comprensién de las ideas. ex-
puestas, se describen a continuacion unos ejemplos de rea=

lizacién del presente procedimiento, = - - = = = = < - -

EJERMPIO. I

ALFA-FENTLETILFORMAMIDA
' A una mezcla de formiato aménico y formsmida
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preparada con 176 g. de acido férmico 85 y 153,6 g.
de carbonato-carbamato amdnico, o en su defecto una

mezcla equivalente de formiato ambnico y formamida, se

-le adicionan 120 g. de acetofenona. La mezcla se calienta

progresivamente hasta alcanzar los 1858C y se tiene a esta
temperatura durente 4 horas, Al alcanzar los 185¢C, en el
destilado han sido recogidos unos 20 g, de acetofenona,

Se deja enfriar la masa homogénea de color ambarino y adi-
ciona agus, agita y decanta la fase no acuosa superior,

pesando unos 135/140 g., la cual se destila a presidn re-

. ducida, eliminando rrimero la humeded y recogiendo de

25/30 g. més de acetofenona, en total de'45/50 g. utiliza-
bles en otra oﬁeracién. A continuacién se rectifica reco-

giendo la fraccidn que pasa a 2 a'3 mn. de 143e-1462C, pe-
sando 78,5 g. de alfa-feniletilformamida con un rendimien-

‘50 del 90%, la cual solidifica & temperatura ambiente for-

mando oristales blancoa compactos con F = 40/4290.

EJEMPLO IT

p=TOLUENSULFONATO ALFA p-NITROFENILETILAMINA

A una solucidn enfriadé a 0¢C, preparada con
74,5 g. de. elfa-feniletilformamida, 60 ml, de anhidrido acé-
tico y 80 ml. de dcido snlfirico, se le adiciona lentamente
y con agitacidn une mezcla de 30 ml. de &cido nitrico con-
centrado y 30 ml, dg‘écido sulfirico, regﬁlandd la tempe-
raturea entre 59/102C. Luego se tiene agitando durante 6

horas a 158C y vierte sobre una mezela de hielo/agua; se
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decanta la fase de color naranja oscuro y adicionan 1000

cc. de solucidén de dcido clorhidrico del 8%, y 100 grs.
de 4cido p-toluensulfdnico cristalizado, calentando &

suave reflujo durante unas tres horas, obtenienio una so-

lucién la cual es decolorada con carbdn activo y filtrada

en caliente, por enfriamiento a 10¢/152C cristalizan 160 g.
de p-toluensulfonato- de alfa-p-nitrofeniletilamina en agujes
blancas muy ligeramente amarillas con Fs 237,59/39.590

y rendimiento del 95%. Con la misma téonica es obtenido el

p-toluensulfinato de alfa-p-nitrofenile-etilamina, = = « =

BJEMPLO 11T

 p-TOLUENSULPONATO -ALFA -AMINO-p~KITROFENACILO

Se suspenden 168,5 g. de p-toluen;ulfonato-alfa- '
p-nitrofeniletilamina en 250 ml. de agua y 100 ml. de bence-
no, agitando se afiaden 65 ml. de solucidén de hidroxido sé-
dico al 30% y 24 g: de biocarbonato sodico. A continuacién
enfriando a 09C se pasa una corriente de cloro hasta que
précticamente se ha disuelto todo el bicarbonato, y el pH
se mentiene & 7. durante toda la operacién, siendo al fi-
nal 6; en pequefias porciones se va adicionando bicarbomato.
hasta}campletar un peso de 84/86 2. Ocasionalmente puede
producirse un precipitado de p-toluensulfonato sddico, el
cual se redisuelve adicionando més agua, si bien ellé no

presenta ningfin inconveniente, = - - - - - - - - - - - -
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La fase bencénica de color amarille verdoso, se de=
canta de la acuosa, seca con sulfato sédico anhidro y
adicionan a uns tehpérétura de 6520 una solucion de 60 g;
de metéxido de sedio en 250 ml. de metanol, destilando a
continuacién la azeftropa, el residuo concentrado es afia-
dido lentamente agitando a temperatura ambiente sobre una
solﬁcién de 800 ml de &cido e;orhidrico al 10% y 90 g
de dcido p-toluensulfémico cristalizado, después de 30 mi-
nutos es elevada progresivamente la temperatura haéta 8l-
cangar los 609/65%¢C, se enfria a 159C y filtra obteniendo
153,5 g. de piiolﬁensﬁlfonato alfa-émino-pfnitrofenacilo
de color blanco ligeramente amarillo con F= 2288/230%2¢

(d) y rendimiento del 86/90%. De la misma forma es obte-

nido el p—toluensulfinatb alfa;amino—p-nitrofenacilo
Fz= 164-662C (d)s = = = = = e v m m e e e v = w - - -

EJEMPLO IV

: SULFONATOS Y SULPINATOS ALFAPENILETILAMINA

a) Preparada la alfafeniletilformamida bruta segin
el ejemplo 12, decantada de la fase acuosa y lavada, se le
adiciona 150 ml. de &cido clorhidrico concentrado y calien~.
ta a reflujo durante 60 m. Se decolora con carbén aetivo y
filtra, ajusta pH = 6 ¥ adicionan 220 g. 3-nitro-4-metil-
benceno sulfonato sédico, aglitando por espacio de 15Am.,
inmediatamente se produce un preeipitado, enfria a 5-1090,
filtra y seca obteniendo 303 &+ de 3-nitro-4 mstilbenceno-
sulfonato alfa~feniletilamina; cristales blancos ligera-
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mente smarillentos, f= 181—390. Rendﬁmﬁe ‘ Ec%aua S

b) Si en lugar de afiadir el anterior sulfonato sddico,
al hidrolizado de la alfa-feniletilformamida, se adicionan .
160 g. de p-toluensulfinato sddico, se obtiene &n precipi-
tado eristalino, color blanco de p-toluensulfinato-alfa-
feniletilamina F= 155-6020. I I I

¢) 18 alfa-feniletilformamida se calienta con 400 g.
de solucidn de &cido olorhidrico conteniendo 200 g. de
dcido alfa-naftalensulfdnico, durante 30 m. En elvtrans-
curso de la remocidn, se obtiene una solucidn que después
se enturbia. Se enfria, ajusta pH = 6 y decanta el aceite
formado, lava con agua y en reposo después de algunas

horas cristaliza en agujas blancas Fe 187-902C, - - -~ -

d) Una solucidn alcohélica de 92,7 g. de p-nitro-alfa-
cloroetilbenceno, es saturada con amonimco gas y deja 24 h.
a temperatura embiente. Se destila el alcohol, siendo re-
cogido el exceso de amoniaco désprendido envotpa gsolueidn
alcohblica de p-mitro-alfa-cloroetilbenceno, Al residuo se
le adicionan 500 ml. de agua y 45 g. de écido sulfdrico,
agita y filtra recogiendo 23 g, de p-nitro-slfa-cloroetil-
benceno. A4 la solucidn acuose se adicionan 76 g. de écido
p-toluensulfénico a 608C, por enfriamiento rédpido y aglita-
cidn la masa se cuaja, filtra y lava, obteniendo 120 g.
secos, color blanco débilmente amarillo, P= 237,5-39,52C;
rendiniento 958, - = = = @ w - = - - - - — o oo - - - - -

Habiendo desecrito suficientemente las caracteristicas
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'cas del presente procedimiento, se hace constar que en el

'mismo podran 1ntroducirse cuantas variantes de detalle

pueda aconsejar la practica y la experiencia, siempre que

no modifique s esencislidad que es ld que se eoncreta en

~la primers de las reivindicaciones que aiguén, ya sea con-

siderada aisladamente, ya lo gea en cambinacion eon una o -

varias de las reivindicaciones restantes‘ .- - - .-

"E_O T A

Se deelaran de novedad ¥y propiedad pare Espaﬁa,

REIVINDICACIONES

12,- Procedimiento de obtencidn de sulfonatos y

' sulfinatos de alfa-feniletilaminas y'alfa-aminofenaciloa,

caracterizado por el tratam;ento de soluciones acucsas de
écidos inorgénicos de las aminaa, con Acidos sulfonicos

o sulfinicos, sus sales alcalinas o alcalinotérreas, como
tales sustancias q'en nedios acuosos, o dcidos sulfdnicos

de hidrocarburos policiclicos condensadog, = = = = = = =

29, Procedimiento de .obtencién, segin la snterior

- reivindicacidn, caracterizado por someter una solucidnm del
producto de reaccién de N-dicloraminas con alcohdxidos meté.

licos en disolventes orgénicos, con &cidos arilsulfbnicos

o arilsulfinicos o sus sales en presencie de &cidos inorgi-

nicos, para obtener nuevos compuestos de férmula general:

Ry ' R
R}E:D:co-cnz-mz . BO,S- @36
5

Ry o

4
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donde loe radiceles R R 9 RB’ R,, R5 §§‘t
tuyentes como los grupaa CHé,-GHé-CH NH 3380

-SO3H, N0, y otros, pudiendo ser representados indistine-
tamente y al hidrdgeno, siendo el subindice (x) igual a

32,~ Procedimiento de obtencién segin le anterior
reivindicacidn, caracterizado por hacer redcciomar aril-
sulfonatos o arilsulfinatos de alfa-feniletilamina en me-
dio acuoso de bases inorgénicaa con cleéro a temperafura
de -590 a losc para obtener N-dicloraminas.'— -———-

49.- Procedimiento de obtencidn, segun la anterior
reivindicacién, caracterizado poxr hacer reaecionar la go-
lucién de cidos inorgénicos de alfa-feniletilaminas con
dcidos arilsulgénieos o arilsulfinicos, sue sales como ta=
les o0 en soluciones acuosas para obtener los nuevos com-
puestos de formula

e

CH3 ' . 36
?‘;P _u-mE, . m,s- <__‘_§35
donde R,, R, R ’ R4, 50 R ¥ (x) tienen la significacifdn
dada en la 22 reiViMiOQCiQno - - e e e - mwomw -

58 ow. Procedimiento de obtencidn, segun la anterior
reivindicacidn, caracterizado por hacer reaociongr una go0=
lucidn clorhfdrice o sulfirica de alfa-feniletilamina-p-

metilsulfons con cidos arilsulfénicos o arilsulfinicos,
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donde (x) es igual a dos o tres y R igual a hidrégeno o

nitm.---n---»n‘-------——--------

; 69.~.Procedimiento de obtencidn, segin la reivin-
dicacién 48, caracterizedo por someter las alfe~p-nitrofenil
etilamidas a temperaturas de 602/1002C en medios acuosos de
écidos inorgénicos con Acidos p-toluensulfdnicos o toluen-
sulfinicos para obtener el p-toluensulfonato o p-toluensul-
finato de alfa-p-nitrofeniletilaming. = = = = = = = = - -

72.- Procedimiento de obtencidn, segin la auterior
reivindicacidén, caracterizado por nitrar las alfa-fenileéilac
~midas con mezela sulfonitrica a temperaturas de 0¢-25¢C,
diluir én sgua el producto de la reaccidn, y someter a tra-
tamiento térmico de §cidos inorgénicos en presencia de égi-
dos arilsuifénicos o arilsaulfinicos para obtener los nuevos
compuestos de foérmulas

NOz- @ -QE-NEp . HO,S- Q -cHy

en la q&e (x) es igual a dos 0 tres JiR igual al hidrégéno

OnitrO. ------- - s w4 W E em e h e e e e @ @ o= -

82,~ Procedimiento de obtencidn, segin la anterior

reivindicécién, caracterizado por aislar la alfa-feniletil-

.
i,
d
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formamids por reotifzcacion del producto de la reaccion

de ls acetofenona y mezolas de formiato amonico y formamida.
89,« Procedimiento de obtencidn, segiin las ante-

riores reiﬁindicgéiones, procediendo a 1la combinacidn de so-

luciones de écidos inorgénicos de aminas con écidos sulféni-.

cos o sulfinicos para la obtencion de nuevos sulfonatos o

" sulfinatos de. alfa-faniletzlaminas y alfa-aminofenacilo.-

, 109.— “PROCEDIHIENTO DE OBTENCION DE SULFONATOS X
SULFINATOS DE ALPA-PENILETIL-AMINAS y ALFA-AMINO-FENACILOS"..
Todo ello tal como se describe y reivindica en la -
presente memoria que consta de catorce. hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras,

23 mar 1w
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