Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de In
vencidn que, por veinte aflos, se solicita para Espafia y sus
Colonias, a favor de la razdn social " SOCIETE DE PRODUITS

CHIMIQUES ET DE SYNTHESE ", de nacionalidad francesa, domi-
[ciliada en Bazons (Seine-et-Oise, Francia), 29 Rue Emile 79

la, con prioridad de la Patente francesa N¢ P.V. 946,086, -

[de fecha 30 de Agosto de 1.963,~--
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I PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1-ATFA-TIENIL-1-FENIL~

" CARBINOL ",
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La presente invencidn se refiere a un procedimiento per-
feccionado para la obtencidén de l-alfa-tienil-l-fenil-carbi

noles de la férmula general:
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Formula I

donde 4 es un alquileno y Rl y Ra son radicales alquilo que
contienen o no sustituyentes. R1 y R2 pueden compreder tam _
bién un anillo h&terociclico con el &tomo de nitrdgeno.
5 Hace algln tiempo que se conocen por sus propiedades fi-
sioldgicas, y en particular espasmoliticas, los carbinoles
sustituidos por una parte por un resto de amino-alquilo, y,
por otra, por dos anillos arométicos o por anillos héteroci
clicos, o por un anillo aromitico y un anillo hé&terociclico,
Sin embargo, estas propiedades vafian en su intensidad se-~
[gﬁn la estructura exacta del carbinol de gue se trata. Esto
explica la gbundante literatura que se refiere a ellos y el
gran nimero de tales carbinoles que han sido estudiados fi-
siolbgicamente.

Ta invencidn consiste en un procedimiento para laz prepa=-

racidn de un l-alfa-tienil-l-fenil-carbinol dela fPomula
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|Fn la cual A representa un grupo alquilénico y Rl ¥y Ra haL-EL

presentan radicales alquilo con o sin sustituyentes y Rl y

R, pueden comprender un anillo héterociclico con el Atomo -

lde nitrbgeno, comprendiendo el procedimiento las fases de -

liberar una amino-alquilen-alfa-tienona de una sal de la -

pisma por tratamimto con hidrdxido de calcio, en presencia

he un disolvente aromitico que tiene un punto de ebullicidn
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0 se hace reaccionar bromuro de alfa~tienil-magnesio con -

[EE— —F—

comprendido entre 1002 y 2002 C, de hacer reaccionar la so-
lucibn aromitica asi obtenida de amino-algquilen-alfa~tieno-
na con un haluro de fenil-magnesio preparado en tetrahidro-
furano, de quitar el tetrahidrofuranc de la mezcla de reac—~
cidn y de liberar el l-alfa~tienil-l~fenil-carbinol en for-
ma de base libre de su complejo de magnesio en la mezcla de
reaccidn.

Los carbinoles que tienen como sustituyente un resto de
fenol y un resto de alfa-tienilo y preparados seglin el pro-
cedimiento de la invencidn son de particular importancia de
bido a su elevado Indice terapdutico, Los mismos se pres--
tan, ademfs, para la preparacibn, por métodos conocidos, de
sales cuabernarias de smonio, algunas de las cﬁales han si-
do descritas por su gran eficacia terapdutica.

Los tienil-fenil-carbinoles de la fdrmula I pueden obte-
nerse por reacciones clésicas empleando derivados interme-~
dios de Srganomagnesio.

Seglin una de estas reacciones, se hace reaccionar bromu-
ro de fenil-magnesio sobre una amino-alguilenotienona segin
la reaccidn:

R
-0 — A — 1N + Cg H5 Mg Br+» I Fbrmula IT

una amino-alquilenofenona seglin la reaccidn

R
1
P
~C0 — & — N + 0, Hy 8 Vg Br>T Férmula III
~

B

0 se hace reacclonar una mezcla equimolar de bromuero de fe
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nil-magnesio y de bromuro de alfa~tienil-magnesio sobre un

!éster carboxflico de amino-alquileno sdgln la reaccibn

El\\ .
’/’N - A~ 002 02 H5 + 06 H5 M§ Br + 04 H3 S Mg Bre——»l
By V Fdrmula IV

Los solicitantes han realigado invesbtigaciones sistemiti
cas sobre la ejecucidn de las reacciones wmbteriormente des-—
critas.

En lo que concierne a la reaccidn de la f£érmula IV, se -
ha establecido que el producto de la reaccidn es una megcla
compleja de productos intermedios, tales como difenil-carbi
nol sustituido, ditienilcarbinol sustituido ¥ una variedad
de productos secundarios de los cuales se ha comprobado que
el producto buscado puede ser separado sdlo con grandisima
dificultad. En efecto, aun cuando el principio de la reac-
¢idn IV ha sido reivindicado en ciertas Patentes, no hay -
descripeidn alguna del aislamiento en estado puro de carbi-
noles de la estructura I, lo cual es obviamente necesario -
para la obtencidn de cun compuesto destinado a uso terapéuti
co. Por tanto, no se ha mostrado cdmo podria ser comercial
mente practicable la reaccidn IV.

En lo que concierne a la reaccidn de la férmula III, se
ha comprobado que un considerable exceso de derivado de mag
nesio era necesario para obtener una transformacidn comple-
Ita como la indicada enla ecuacidn. Estas condiciones se -
‘traduven en un altisimo precio de mercado del producto fi--
nal, debido al elevado coste del bromuro de alfa~tienil-
magnesio y a la dificultad de su preparaciéne.

Los solicitantes han creado un perfeccionado procedimien
to industrial para la preparacidn de carbinoles dg la férmu

la T segln un procedimiento derivado de la reaccidn IITI,-
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Al empezar este proceso perfeccionado, el nivel de la =~
técnica esbaba indicado particularmente en la Memoria de la
Patente francesa n 941,465 de 12 de febrero de 1947, ac---
tualmente de uso comiin. Dicha Memoria describe la prepara-
cidn de 1-fenil-l-(2~-tlenil)-3-piperidino-l-propanol por -
reaccidn de bromuro de fenil-magnesio en &ter etilicp sobre
alfa-piperidino-metil-2-propiotienona, es decir, una tipica
reaccidn IT.

Los solicitantes han perfeccionado la sintesis de los -
carbinoles de la ffomula I en los aspectos siguientes:

1) Se obtiene una amino-alquileno~tienona por una reac-—-
cidn de Mannich o por otre m&todo adecuado. Esta amino-tie
nona es estable en forma de sal, por ejemplo dé ¢lorhidrato,
pero se descompone ripidsmente en forma de base libre en un
medio alcalino. La liberacidn de esta base partiendo de -
una de sus sales ha sido previamente descrita por tratamien
to con un &lcali clustico y extraccidn con un disolvente, -
como por ejemplo éter, empledndose la solucidn obtenida pa—
ra una suQesiva condensacidn con bromurc de fenil-magnesio,
La inestabilidad de la base en presencia de agentes alcali-
nos trae consigo una gran caida en el rendimiento cando las
operaciones son ejecutadas en escala industrial. ILos soli-
citantes han creado un procedimiento para liberar la amino-
tienona con buenos rendimientos y con una satisfactoria es-
tabilidad de la amino-tienona, consistiendo el procedimien-
to en trgtar el clorhidrato de la base 6on hidrdxido de cal
cio en presencia de un disolvente aromdtico con un punto de
ebullicidn comprendido entre 1002 C. y 2002 C, BSe divuelve
la base liberada en el disolvente mientras el cloruro de cal
cio quf se forma contribuye a deshidratar el medio. Ademés,

el disolvente aromdtico es mucho mis ficil de manejar que -
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el éter etilico antes empleado, por ser menos voldtil, ne—
Enos inflamable y menos hidrdfobo.. Se filtra la solucidn de
éla base para separar el cloruro de calcio hidratado que se
ha formado.

Como disolventes aromidticos pueden emplearse homdlogos -
del benceno de un punto de ebullicidn comprendido entre -
1008 C, y 2002 C, por gjemplo tolueno, xilenos e isopropil--
benceno. Segln una forma preferida de ejeducidn del proce-
dimiento de la invencidn, se empleo xileno comercial, cons-
tituldo por una mezcla de tres isémeros ¥ cuyo punto de ebu
1llicidn estd comprendido entre 1382 C. y 1432 C,

2) La base de amino-alquileno-tienona en solucibn en un
disolvente aromftico, obtenida de la manera que se acaba de
describir, es condensada con un exceso de haluro de fenil--
magnesio. Segln el procedimiento de la invencidn, £ prepa-
ra el haluro de fenil-magnesio en tetrahidrofurano y se ha-
ce reaccionar la solucidn aromftica de amino-alquileno-tie-
nona con esta solucidn de tetrahidrofuranc. Ilas ventajas -
1de la preparacidn de cloruroc de fenil-magnesio y de bromuro
| en. tetrahidrofurano han sido descritas en la Memoria de la
?Patente francesa nt 1.133.783 de 28 de octubre de 1955, -
siendo ahora de ugo comiin el procedimiento de dicha Paben--
te. El uso de tetrahidrofurano permite obtener més répida-
mente y con mayor rendimiento el reactivo de Grignard. Tam
ibién permite usar clorobenceno en lugar de bromobenceno, -
;mientras que para ello, con los métodos clésicos, es necesa
%rio trabajar en condiciones extraordinarias, por ejemplo a
iuna elevada presidn y a 1602 C. durante 3 & 4 horas, obte--
niéndose inclusc entonces rendimientos nuy bajos. El proce
‘dimiento de la invencidn, que es un método industrial pric-

tico de preparacidn, se basa en dichas mejoras.
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Del uso de tetrahidrofurano se obtienen también ventajas
lespecificamen’ce relacionadas con la reaccidy de formacidn -
de alfa-tienil-fenil-carbinoles segin el procedimiento en -
cuestidn., 4&si, unos experimentos realizados han demostrado
que, en igualdad de todas las demés condiciones, el rendi--
miento de producto final es considerablemente mayor, cuando
se emplea haluro de fenil-magnesio en solucidn en tetrahi--
drofurano, que cuando se usa en una solucidn de &ter etili-
co. Esta reactividad superior del reactive de Grignard en
tetrahidrofurano permite recoger el exceso dptimo de reacti
vo, que es del 60 al 80% de la cantidad tedrica, mientras -
que, segln la literatura y los experimentos de los solici--
tantes, el reactivo de Grignard en éter etilicé tiene que -
ser usado en un exceso del 100 al 200%, quedando el rendi--
niento del producto final, a pesar de este mayor consumo de
reactivo, considerablemente inferior al obtenido por el pro
cedimiento de la invencidn.

Ademis, el tratamiento industrial de los dos disolventes
(un disolvente aromftico cuyo punto de ebullicidn estid com-
prendido entre 1002 y 2002 C. y tetrahidrofurano) es senci-
1lo, siendo facilmente condensables estos disolventes una -
vez destilados (no siendo éste el caso con éter etilico) y
los dos disolventes tienen una diferencia de punto de ebu—-
1llicibén suficientemente grande para que puedan ser separa--
dos facilmente (el tetrahidrofurano tiene un punto de ebu-—-
1licidn de 662 C, y el‘xileno, por ejemplo, de 138 - 142¢ Cﬂ

El procedimiento seglin la invencidn es particularmente -
til para la fabricacibén de carbinoles de la férmula I, don
de A representa un érupo etilénico -CH2—CH -. Es sabido -
que 1a§ bases de Mannich tienen, en este caso, una inestabi

lidad particular debido especialmente a su disociacidn en -
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una tienona sinsburar y una amina, seglin la reaccidn:

% ,,/Rl ,/Rl
i 0 CH, CH, N — COCH = CH, + NH

| s

& B o
La presencia de un &lcall fuerte cataliza esta descompo-

sicidn y la liberacidn de la base mediante hidrdxido de cal

cio en el procedimiento de la invencibén permite la obten—--

icién de mAs elevados rendimientos de productos puros.

! También en el caso en que A representa -CH2—CH2-, los -

carbinoles de la formula I tienen cieréa tendencia a la des

hidratacibn, tendenda que puede ser catalizada mediante 51—

calis o &cidos fuertes. ILos solicitantes han comprobado -

gue es ventajoso purificar los carbinoles finales no ya en

sino en forma de base libre.

L;s ejemplos siguientes ilustrarla invencidn sin tener -
por étra parte carfcter limitativo alguno.

Ejemplo 1

110 partes en peso de clorhidrato de l-alfa-tienil-3-mor
folino-propanona, obtenido por el método de Herradence y -

Lions (J. Proc. Roy, Soc. N.S. Wales 72, 233 --1938) :

/N
—CO - CH2 - GH2 - N 0 HC1

son suspendidas en 3%5 yolﬁmenes de xileno seco (mezcla co-
fmercial que conbtiene los tres isbmeros).

Removiendo, y a temperatura ordinaria, se anaden en for-
ma de polvo 61 partes en peso de cal hidratada de un titulo
del 90%. Se sigue removiendo endrgicamente qﬁrante 2 horas
'8e seca la solucidn de xileno y se lava con 80 volimenes de

sxileno ‘el eloruro de calcio hidratado que se ha cristaliza

estado de clorhidrato o de sales de un acido mineral fuerte.

-4
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do. BSe afiade a la solucidn principal el xileno de lavado.
Se Wbtulan acididtricamente, usando &cido perclérico, las so
luciones combinadas de xileno. Se comprueba que el 95% de
la base contenida en el clorhidrato ha pasado a esta solu--
cidn de xileno.

Se mantiene a temperatura ordinaria durante 7 dias la so
lucidén de xileno de la base. Al final de este periodo, se
comprueba que la centidad de base ha quedado invariada.

En un experimento comparativo,'se nputraliza el clorhi--
drato de la base mediante la cantidad tedrica de sosa clus-
tica de 362 Bé, extrayéndose la base con &ter etilico. BSe
observa la formeidn de morfolina, que se separa mediante ex
traccidn en agua de la fase de &ter. Segln el’periodo de -
contacto de la base con las aguas de lavado alcalino y con
las aguas de lavado, la titulacidn de la base indica un ren
dimiento méximp del 80%, que cae al 30% cuando el periodo -
de contacto de la base con la solucidn alcalina diluida al-
canza las % horas,

Ejemplo 2

Se atade gradualmente a g?6 partes en peso de limaduras
de magnesio una mezcla de 1840 partes en peso de bromobence
no y de 3250 volimenes de tetrahidrofurano seco, inicidndo~
se la reaccidn mediante la adicidn de algunos cristales de
iodo. En cuanto se ha afiadido una cantidad suficiente de
liquido, se remueve bien la mezcla. Se ejecuta esta opera-
cidn enteramente a una temperatura de 40 & 452 C. La forma
c¢idn del reactivo de Grignard va seguida del empleo de me—-
dios de titulacidn iodométrica. Al final de 4 horas, se al
can?a una proporcidén méxima de transformacidn del magnesio,
siendoqdel.75% dicha proporcidén. La solucibén resultante de

bromuro de fehil—magnesio en tetrahidrofurano es hecha reac
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cionar con una solucibn en xileno de ‘l-alfa-tienil~3-morfo

?lino—propanona, obtenida por el método del Bjemplo 1.
' Para ello, la solucidn de bromuro de fenil-magnesio es -
enfriada a 82 C. y, mientras es enérgicamente removida y =
mantenida a menos de 102 C., se aflade gradualmente la solu-
cibn de alfa-tienil-morfolino-prdpanona. Una vez que se ha
realizado la adicidn, se deja volver la mezcla de reaccidn
a la temperatura normal y reposar durante 15 horas. Se deg
tila entonces el tetrahidrofurano bajo un ligero vacio, ca-
lenténdose la mezcla de reaccidn a una temperatura compren-
dida entre 402 C, y un méximum de 452 C,

Se destruye entonces el complejo de magnesio vertiéndolo
sobre hielo triturgdo, acidificéndose progresivamente me---
diante la adicidn de &cido acético para disolver el magen—-—
sio que se ha formado, deteniéndose a un pH de 6. Se alca
liniza luego-la solucidn mediante un exceso de amoniaco has
ta un pH = 9, lo que pone en libertad el amino-alcchol sin
volver a precipitar el magnesio. ©Se lava tres veces con =
agua la solucidn en xileno de amino-alcohol y se decanta ca
da vez. Luego se elimina al xileno destilando el agua a -
presidn reducida y a una temperatura de 90-952 C. Se puri-
fica el residuo formado del amino-alcohol bruto'disolviendo
en tres partes en peso de etanol acuoso al 55% a una tempe-
ratura de 702 C, tratando con un 3% de negro de humo, £fil--

trando y congelando.

Se obbiene l-alfa-tienil-l-fenil-3-morfolino-l-propanol:
CH
I YA
CH2 CH2 N 0
8 N/

Su pureza es”comprobada por titulacidn para determinar
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{Ejemplo 3

&ter, con adicidn de un exceso del 100% del reactivo de =

S -11-

.">
- }"\\ &0
G ve A A

At
) £2

su Indice de base perclérica : 183 (tedricemente 185), su -
punto de solidificacipn : 842 C., y su punto de fusibn en -
el bloque de Maguenne: 862 C. La ausencia de productos ce
t8nicos es comprobada midiendo los grupos CO, caracteriza--
dos por banda de su absorcidn de rayos infrarrojos a una -
longitud de onda de 6 4, . Cuando se efectlla la medicidn ~
con una solucibén de xileno al 1%, se comprueba una absor—--
cibn inferior a 0,004. En comparacidn, los métodos que no

son conformes a la invencidn proporcionan productos con por
centajes de productos cetdnicos 20 veces superiores e inclu

so mis,

Los Ejemplos 1 y 2 se refieren a la liberacidn de la base
de Mannich y a la preparacidn del reactivo de Grignard y a
su reaccidn con la base de Mannich.

La tabla siguiente muestra la influencia de distintos ex
cesos del reactivo de Grignard sobre el rendimiento de pro-
ductos finales purificados durante la reaccibn, tituléndose
la cantidad de reactivo por iodometria,

Bxceso de bromuro de fenil- Rendimiento de l-alfa—tienil-'

magnesio con respecto a la 1-fenil-3~-morfolino~l-propa
base de Mannich : nol :

49% 40%

55% 51%

70% 63%

7% 66%

87% 65%

Fn experimentos comparativos, liberando la base de Man~-
nich mediante sosa clustica en presencia de &ter, y prepa--~
rando bromuro de fenil-magnesio en éter y haciendo reaccio-

nar las dos soluciones etéreas al punto de ebullicidn del -

Grignard, se obtiene un rendimiento del 42% de amino-alco--

hol recristalizsdo de pureza comparable.
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Ejemplo 4 o e 2 £ &;&8
Se prepara cloruro de fenil-magnesio haciendo reaccionar
288 partes en peso de limaduras de magnesio y 100 partes en
peso de bromobenceno en 150 vollimenes de tetrahidrofurano,
en presencia de algunos cristales de iodo para iniciar la -~
reaccidn, Iuego se afiaden graduslmente 1450 partes en peso
de clorobenceno, mezcladas con 2100 volimenes de tetrahidro
|furano. ©Se mantiene la temperatura a 40-452 C. Cuando se
iha afiadido todo el clorobenceno, se¢ eleva a 702 C. la tempe
'ratura, haciendo refluir el tetrahidrofurano, durante 4 ho-
rags. Al final de este perlodo, una medicidn iodométrica de
cloruro de fenil-magnesio indica una transformacibn del 60%

de magnesio en el derivado deseado. La solucidn de cloruro

de fenil-magnesio en tetrahidrofurano es hecha reaccionar

con l-alfa-tienil-3-morfolino-l-propanona en condiciones

anflogas a las del Ejemplo 2, Se afiade un exceso del 80%

de cloruro de fenilmagnesio, que la iodometria revela ser

ventajoso.

- La reactividad del cloruro de fenilmagnesio fesulta en

esta reacceidn ser inferior a la del bromuro de fenil-mage-
sio, por cuanto el amino~alcohol final en bruto revela a la
espectrografia a los rayos infrarrojos un porcentaje mls -
elevado de productos secundarios cetdnicos. Dos recristali
zaciones permiten obtener l-alfa-tienil-l-fenil-%-morfolino
-l-propanol puro con un rendimiento equivalente al 40% del
tedrico, segln la base de Mannich empleada.
Ejemplo 5

De acuerdo con las condiciones de trabajo del Ejemplo 1,
se hace reaccionar cal hidratada con clorhidrato de l-alfa~
tienil-dimetilamino-l-propanona obtenido por la reaccidn de

llannich partiendo de alfa-aceto-tienona de formaldehido y -
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clorhidrato de dimetilamina, La base de Mannich es puesta
en libertad y pasa en solucidn al xileno con un rendimiento
del 92%. En las condiciones de trabajo del Ejemp;o 2, se —
hace reaccionar con dicha solucibén un exceso del 80% de bro
muro de fenil-magnesio en solucidn en tetrahidrbfurano. Pre
via recristalizacidn en etanol al 50% en presencia de un 3%
de carbbn vegetal decolorante, se obtiene l-alfa~tienil-l-

fenil-3-dimetilamino-1l-propanol :

| OH,
. § g -cn.x"
” ”.___ —— GH,~CE
s [ N\
on

CH3

El indice de la base percldérica es 208 (tedricamente 214)
y el punto de fusidn se emuentra a 1262 C.

Ejemplo 6

En.las condiciones de trabajo de las phginas 1 y 2, se -
hacen reaccionar 0,25 moles de bromuro de fenil-magnesio -
con 0,25 moles de l-alfa-tienil-3-piperidil-l-propanol. Pre
via recristalizacibn en etanol al 55%, se obtiene l-alfa-

tienil~fenil~3~piperidil-l-propanol :

(:]%
?-———- CHé——-CHQ———-N >

S

oo indice de base perclérica es 186 (tedricamente 186) y -
cuyo punto de fusidn se encuentra a 982 ¢. El punto de fu-
sidn del picrato se encuentra a 1312 C.
Ejemplo 7 |
(Emgleo de tolueno en lugar de xileno).

Este procedimiento, ejecutado con una unidad de trabajo




370

380

585

390

395

400

R , 1l

5 3.2i98

de 0,22 moles, se divide en tres partes.

gl) Bromuro de fenil-magnesio (unidad de trabajo 0,5 moles).
| Se prepara mediante la adicidn a 40-452 G. de una solu--
Icién de 81 g. de bromobenceno (0,51 miles) en 120 g. de te-
trahidrofurano a 12 g. de magnesio y 45 g. de tetrshidrofu~
rano. Previa disolucidn del magnesio, se titula iodométri-

camente el reactivo de magnesio. Rendimiento 75% (0,375 mo

iles).

2) Preparacidn de la solucidn de l-alfa-tienil-3-morfolino-

l-propancona (unidsd de trabajo 0,23 moles).

fenil-magnesio y se afiade la solucidn en tolueno de aminoce

Se somete a una enérgica rémocidn durante 2 horas, a tem
perabura ordinaria, una mezcla de 60 g. (0,23 moles) de --
clorhidrato de l-alfa~tienil-3-morfolino-l-propanona, 34 g.
de cal apagada y 200 g. de tolueno.

Se filtra el sdlido y se remueve durante 1 hora, hasta -
obtener una pasta, con 50 g. de tolueno. Se titulan las fa
ses combinadas de tolueno para hallar el Indice de base en
un medio acético, con fcido percldrico. Se obtiene un rendi
miento de aminocetona del 95% (0,22 moles).

3) Condensacibn (unidad de trabajo 0,22 moles).

Se enfria a 5-102 C. la mezcla de reaccidn de bromuro de

tona en este intervalo de temperatura, durante 1 hora.

Tuego, se ¢alienta la mezcla de reaccidn a 352 C, y se -
reduce progresivamente la presidn para destilar el tetrahi-
drofurano.

El complejo de magnesio es destrfildo por la adicibdn de
150 g. de hielo en 50 g. de agua a la mezcla.

Se afiaden progresivamente %6 g. de &cido acético, remo--
viendo hasta un pH 6; luego, se alcaliniza la solucidn con

15 g. de solucibn comercial de amoniaco (hasta un pH 9). Se
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obtienen entonces dos fases 1liquidas claras; se decanﬁérla
fase acuosa y se lava tres wces la fase orginica con 100 -~
cm3 de agua destilada.

Se controla la fase de tolueno :

- midiendo el indice de base en un medio ac&tico mediante
&cido percldrico (recuperindose un 93% de la base con res--
pecto a la aminocetona empleada);
~ exfmen a los rayos infrarrojos a 6,0M (para determi-
nar la presencia de grupos cetdnicos)

1 % (xileno) 7
A a 6,0/‘ = 0’025
100/w

Se concentra la solucidn de tolueno a presidn reducida -
(20 mm.) calentando en un bafio de.agua hasta un peso constaxy
te. Se vuelve a disolver el residuo en tres veces Su peso
de etanol al 55% y se decolora con carbdn vegetal activado
CECA 50 S a 602,

El amino-alcohol se cristgliza durante la congelacidn -
con remocidn de la solucidn. BSe drena entonces y se seca a
50¢e,
Rendimiento : 65% (48 g.).
Caracteristicas del producto obtenido :
- Indice de base percldrica en un medio acético :
177 (tedricamente 185).
- Pase crioscdpica : 812,
- Ex&men a los rayos infrarrojos (presencia de grupos ce
tdnicos) :
1 % (xileno)
A a 6,0 4 = 0,003
100 w
- Acidez desarrollada por cuaternizacidn

(con CHBI) = 3,1%, expresada en moléculas,
Ejemplo 8
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(Bmpleo de 4cido férmico en lugar de &cido acdticof.
El procedimiento, ejecubtado con una unidad de trabajo de
0,22 moles, se divide en tres partes :

1) (Bromuro de fenil-magnesio (unidad de trabajo 0,5 moles)

Se prepara mediante la adicidn a 40-452 C. de una solu--
cidn de 81 g. de bromobenceno (0,51 moles) en 120 g. de te~-
trahidrofurano a 12 g. de magnesio y 45 g. de tetrahidrofu-
Tano.,

Previa disolucidn del magnesio, se titula iodométridameg
te el reactivo de magnesio.

Rendimiento 75% (0,375 moles).

2) Preparacidn de la solucidn de l-alfa~tienil-3-morfolino-

l-propanona (unidad de trabajo 0,23 moles).

Se somete a una endrgica remocidn durante 2 horas, a tem
peratura smbiente, una mezcla de 60 g. (0,23 moles) de clor
hidrato de l-alfa~tienil-3-morfolino-l-propanona, 34 g. de
cal apagada y 160 g. de xileno.

Se filtra el sdlido y se remueve hasta obtener una pasta
durante 1 hora, con cada una de dos porciones de 60 g. de -
xileno. Se titulan las fases combinadas de xileno, para ha
llar el indice de base en un medio acético, con &cido per~-
cldrico. Se obtiene un rendimiento del 95% de aminocetona
(0,22 moles).

3) Condensacibn (unidad de trabajo 0,22 moles)

Sé‘enfria la mezcla de reaccidn de bromuro de fenil-mag-
nesio hasta 5-102 C, y se aflade la solucidn en xileno de -
aminocetona en este campo de temperatura durante 1 hora. Se
calienta luego a 602 la mezcla de reaccidn y se reduce pro-
gresivamente la presidn para efectuar la destilacidn de te-
trahidrofurano. Se destruye el complejo de magnesio median

te la adicidn a la mezcla de 150 g. de hielo en 50 g. de -~
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Se afiaden progresivemente unos 24 g. de &cido fbrmico re
moviendo hasta un pH 5. ILuego se alcaliniza la solucibn -
con 50 g. de solucidn comerckal de amoniaco (hasta un pH 00)
Se obtiemen dos fases 1iquidas claras { se decanta la fase
acuosa y se lava tres veces la fase orgénica con 100 cm3 de
agua destilada. Se controla la fase de xileno con :

- el indige de base percldrica en un medio acético : se
recupera el. 82% de la base (con respecto a la aminocetona--
empleada),

~ el eXamen a los rayos inffarrojos a 6,04 (presencia
de grupos cetdnicog) :

1% |
A a 6,0 ¢ = 0,018
00 w

Se concentra la solucidn xilénica a presidn reducida (20
mm.) calentando en baflo de agua hasta obbener un peso cons-
tante. Se vuelve a disolver el residuo en tres veces su pe
so de etanol al 55% y se decolora con carbdn vegetal activo
CECA 50 § a 602,

El aminoalcohol se cristaliza durante la congelacidn con
remocidn de la solucidn, filtréndose y secindose a 502 C.

El rendimiento es del 63% (44 g.).

Caracteristicas del producto obtenido : '

~ Indice de base percldrica en un medio acético : 178 -
(tedricamente 185).

-~ Pase crioscdpica : 802,

~ Exfmen a los rayos infrarrojos (grupos cetdnico).

1 % (xileno)
A o a 6,0// = 0,002
100 w

L
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'ro de fenil-magnesio preparado en tetrahidrofurano, de eli-
|minar el tetrahidrofurano de la mezcla de reaccidn y de 1li-
‘berar el l-alfa-tienil-l-fenil-carbinol de forma de base 1i

bre de su complejo de magnesio en la mezcla de reaccidn.

_ ~18-

3b§i58
- Acidez desarrollada por cuaternizacidn (mediante GHal)
3%, expresada en moléculas,
N o T A&~
| EN RESUMEN: La Patente de Invencidn que, por veinte afios
se solicita para Espafia y sus Colonlas, con prioridad de la
Patente francesa n2 P.V. 946.086, de fecha 30 de Agosto de
1963, ha de recaer sobre las siguientes reivindicaciones:

l2,~ Procedimiento para la obtencidn de l-alfa-tienil-1-

fenil-carbinol de la férmula

0
R
— ¢—a—§-¥1
8 l \
By

donde A repreéenta un grupo alquilénico y Rl ¥ R2 represen-
tan radicales alquilo con o sin sustituyentes, pudiendo conm
prender Rl v Ra un anillo héterociclico con el &tomo de ni-
trdgeno, caracterizado por comprender las operaciones de 1i
berar una amino-alquileno-alfa-tienona de una sal de la mis
ma por tratamiento con hidrdxido de calcio en presencia de

un disolvente eromftico que tiene un punto de ebullicidn en
tre 1002 y 2002 C., de hacer reaccionar la solucidn arométi

ca asl obtenida de amino-alguileno-alfa-tienona con un halu

28,- Procedimiento para la obtencidn de l-alfa-tienil-l-
fenil-carbinol, seglin la reivindicacidn 12, caracterizado -
por liberarse el l-alfa-tienil-l-fenil-carbinol de su com--
plejo de magnesio mediante un &cido orghinico diluido.

32,- Procedimiento para la obtencidn de l-alfa-tienil-1-
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fenil-carbinol, segin la reivindicacidn 22, caracterizado -
‘por ger fcido acético el &cido orginico diluido.

43,- Procedimiento para la obtencidén de l-alfa-tienil-l-
fenil-carbinol, seglin la reivindicacidn 22, caracterizado -
por ser &cido férmico el Acido orginico diluido.

58,- Procedimiento para la obtencidén de l-alfa-tienil-l-
fenil-carbihol, segin cualquiera de las anteriores reivindi
'caciones, caracterizado por ser xileno el disolvente aromé-
tico.

.6§°- Procedimiento para la obtencidn de l-alfa-tienil-l-
Ifenil-carbinol, segln cualquiera de las reivindicaciones 12
& 48, caracterizado por ser tolueno el disolvente aromético,

7&,- Por Gltimo, se reivindica como objeto sobre el cual
ha de recaer la Patente de Invenecidn que, por veinte afios,

se solicita para Espafia y sus Colonias,

p o r
 PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE 1-ALFA-TTENIL-1-FENIL-
" CARBINOL "

Todo conforme gqueda expresado en la presente Memoria des

criptiva, que consta de dieclhueve hojas, escritas a maqui-

d, 17 de Julio de l96(</,

AT, Z;,_

<%

na por una sbla cara.
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