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Egte invento se refierqh aminas acetilénicas que
presentan actividad hipotensora.
El presente invento proporciona amlnas acetilénicas

’
de formula: R

!

R
- C 7.3

H\\.C ///N\Rbr
N ) (1)
RZ C = CR5

v sales de edicidon con acidos ¥ sales de amonlo cuaternariasg

By

de lag mismas, no tOxicas, donde R es un atomo de hidrdgeno
o un grupo alguilo que contiene de 1 a 3 étmos de carbono,
Rl eg un grupo hidroxilo, alcoxilo, aciloxilo, carbamolloxi-

lo, ariloxilo o aralcoxilo o wn atomo de halégeno, R, es un

2
grupo alquilo, arilo 3 aralquilo, ¥y R3 N R4 gon igualeg o di
ferentes y cada uno de ellog es un atomo de hidrégeno 0 un
grupo alquilo, hidroxi-siuilo & aralquilo, o bien Ry ¥ By unl
dos forman con el atomo N al que estan enlazados un anillo -

heterocfclico de 5 66 miembros, ¥ 35 es un atomo de hidrégg

no, un grupo alquilo o arilo v un grupo ciclopentilo o ciclg

_ hexilo.

Dado que los compuestos de la pregente invencion

E I4
- conblanen centros aslmetrlicos, pueden existir en varias for-

mag 6pticamente activas y el presente invento se extlende a
eatas formas 5ptioamente activasg, as? como a las correspon~
dientes mezclag racémicas.

La invenclon también proporciona un procedimiento
de preparacion de compuestos de formula (I) y sales de adi-
cidn con acidos ¥ sales de smonlo cuaternarias ée los migmos,
cuyo procedimiento consiste en calentar amoniaco o una amina

de fdrmula RjRQNH, en pregsencia de un mebtal con un clorocar
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binol de formula: R OH
PR (11)
Cl - CH c = CR5
!
B

$ bien con un epdxido de formula:

Re CH— C
%
SN (III)
R2 C = CR5

para dar un producto en el que Rl es un grupo hidroxilo y,
gi ge degea, esterificando, eterificando o halogenando egte
grupo, y cuando R3 y/o Ruspn stomos de hidrégeno, gl ge de-
gsea, alquilando, hidroxialquilando o aralquilando, y cuando
R3 es un grupo t-butilo, si ge desea, pirolizando y/o forman
do una gal de adicidn con acldos o una sal de amonio cuater-
naris del mismo.

Preferiblemente, log metales utilizados en la re--
accidn entre el clorocarbinol (I1) y el amoniaco o una amina
R3R4NH gon cobre, plata, hlerro y nfquel, y la reaccion s
lleva a cabo calentando las susbanclag reacclonanteg en un
digolvente inerte. 81 es necegsario, la reaccidn se lleva a
cabo a presién mas elevada cuando se trata de sugtanclas re-
accionantes muy volatiles.

Preferiblemente, cuando se calienta un epdxido (III)
con RBRANH ge encuentra vresente ung gal de adicidn de dcido
de la misma. La reaccidn se resliza adecuasdamente en un di-
golvente inerte a 502 - 609C,

Algunos de log epéxidos (III) son también compuegtos
nuevos y se obtienen tratande un clorocarbinol (II) con un
hidrdxido de metal alcalino en un disolvente etéreo.

Tag aminag {I) pueden recuperarse directamente de lag
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mezclag de reaccidn o pueden convertirge en sales de adicidn
de doido o sales de amonio custernarias, recuperandose éstas.d

Log productos obtenidos por el procedimiento de la
invencion contienen un grupo hidroxilo (es decir, Rl eg OH)
¥ pueden ser egterificadog, eterificados, y/o halogenados poj
los métodos usuales, bien conocldos en qufmica organica.

Segﬁn los susbituyentes presentes en los compuestos
de partlda, los productos pueden ser gometidos a varlas re-
acclones modificadoras. Por ejemplo, al preparar un producto
en el que Ré = R4 = C2H5, aumentan los rendimlentos utili-
zando etilamine en la Teaccldn inicial para dar un producto
en el que R3 = CZH5 vy Bb = H y degpués etilando con yoduro
de etilo en presencls de carbonato potésico, en lugar de utl
lizar dietilamine en la reaccidn inicial. Medlante éste y -
otros procedimientogs similares bien conocidos pueden obtener
se otrag aminasg.

Cugndo 33 en el producto eg t-butilo, este grupo -
puede ger eliminado por pirolisis para dr el compuesto en el
gque R3 = H, Al preparar los compuegtos de la invencidn en -
losg que R3 = Rﬂ = H por reaccidn con amonlasco, se ha encon-
trado gque log rendimientos son algo bajos. Por lo tanto, el
camino a través del t-butil derivado puede conducir a tales
compuestog con mejor rendimiento.

Los compuestos del presente invento pueden ser em-
pleados mezcldndolos con vehfculos farmecéuticos adecuados
en diversas unidades de dosificacidn medicinales.

Por lo tanto, el presente invento incluye también
una composioién que comprende un veh{culo farmacéutico ¥ un
compuesto de formula (I).

Los alguientes ejemplog ilugtran la invencidn.
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EJEMPIO 1

J-etilamino~3-hidroximetilpent-l-ino

Se calientan a 6C2C durante 24 horas, en una vasija
de presién de borogilicato -vidrin, 3-clorometilpent-l-ino
-3-0l (2C g) etilamina (48 ml), éter de petrdleo (p.e. 602-
802CY(30 ml) y rejilla de hierro de 50 mallas (105 g, pre-
viamente atacada con acido sulfirico diluldo). Se afiaden -
éter ¥y agua a la mezcla de reaccidn y se separan lag capas
etérea y acuosa. Después de afindir solucidn acuosa al 40
de nidrdxido sodico (20 ml), se extrae la capa acuosa con
eter v lag soluciones etéreas combinadag se secan (MgSOu).
Por eliminacidn del digolvente se obtiene un sdlido de co-

lor castafio (20,19 g), p.f. 64-662C, que con cloruro de hi-
drégeno en solucion etéres da hidrocloruro de 3-etilamlno-
3-hidroximetilvent-l-ino (18,5 g, 69%), p.f. L332C, cris-

talizado en forma de crlstales incoloros en etanol -acetonsa.
(Encontrado: C, 53,8, Hy 9L; C1, 19,9; N, 7,85. CaﬁléClNO
requiere: C, 54,15 H, 9,0; Cl, 20,0; N, 7,9%).

La bage libre, liberads a partir del hidrocloruro py
ro, tiene un p.f. de 68-68,52C (Encontrado, C, 67,0; H, 1L,C

N, 9,6. CgH, N requiere: C, 68,13 H, 1C,6; N, 9,95).

15
EJEMPLOS 2 - 17

Sigulendo el método descrito en el elemplo 1, la
Id - B -
reaccion de un clorocarbinol adecuado con una amina apropig
da RBBUNH’ en presencia de hlerro, da compuegltos de rérmula

CH_OH. CRZ(NR Ru).CECH como se indica en la Tabla I; en al-

3

gunos casos, cuzndo se emplea una amina R3NH2’ el producto
es N-alguilado.
ELl k-cloro-3-fenilbut-l-in-3-ol requerido para los

ejemplog 1l a 15 ge prenara a nartlr de bromuro de etinilmay
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nesio y w-cloroacetofenona en la forma conoclda. Los rendi
mientog del ejemplo 15 y los que se encuentran entre parén—
tegls en el ejemplo 8 se obtlenen con un catallzador de co-
bre. lag bases Llibregfle los ejemplos 5 y 8 gon aceltes con

n%o 1,4600 y 1,46U42 regpectivamente.
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Zienplo ne R Ry R4 Sal p.f. °C Rendimiento ¢
2 Et lle q HC1 180 52
Bt e H - 48-49 -
3 gor nPr B HCL 176-176,5 24
Lt nPr H - 60-60;5 -
4 5t iPr H HC1 193-194 47
It iPr H - 50,5-51 -
- 5 £t tBu B Hel 184-185 desp. 34
&t $Bu H - aceite -
N 3 Bt 13 ile HC1 139~139,5 20
E% lie e - TT=T755 -




-7 - 7 -
A
, 20 Rendimiento ¢ inalisis
C1X0
d 52 7:114 1X0
Tneontrado: C=51, 2; H=8,2; C1=21,7; H=8,T%
Dgorico: C=51,4; H=8,6; 01=21,7; 1=8,6%
19 - 7 5
Dncon‘trado: 0=66,35; H=10,3; It lO 8%
Teorico: u—66’1; H=10,2; 11.11 500
-, on Xt
76,5 24 OgF, g0110
Zngontrados C=56,4; H= 9,63 C1=18,4; W=T,45
Teoricos: C= 56, 3 H=9,4; u1—18,5, H=1T,3%
345 - ¢ Hl7IIO
Encontrado: €=69,9; H_1q9; 9,1§
Deoricos C=69,T; =110 § N=9,05
194 a7 9h gCIIo
“ngontrado: C=56,7; H=9,65; (1=18,65 N=7,0%
Teorico: 0=56,4; H=9 ,43; C1=18,5; N=7,35
51 - CgEy A0
Ingonsrados C=69,4;5 H=11,2; N=8,97
Tedmico: C=69,7; H=11,03 1=9,0%
185 desp. 4 10- 21:)Cl i0
Zngontrados C=58,43 H=9,T; C1=17,5; F=6,9%
Teoricos 0=58,43 F=9,7; Cl=17,3; N=6,8%,
2ite - 10-19170 i
"ncon trados C=TQ6 ; H=11,3; ;—7 9
Tedrico: C=71,03 P~11 2%, He= 0,33
139,5 20 Cgil, (01110
Sncondrados C=54,4; H=9,1; C1=20,1; 1=8,2
Teorico: C=54,1% H=9,03 01_20 03 ﬂ_7,9ﬂ
=77,5 - 87{ 510
Ingontrado: C=67,93 H=10,T; H=10,0%
Peoricot 0=88,1 H=10,6; W=9,9%
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Ejemplo n?® R, R R Sal  p.f.?C  Rendimiento &

T Et Bt &t HC1 128-129 ‘ 5 ClOHZOC]

Encontre
o PR
Teorico:

E ? i ~ acei - 5
17 Bt t ceite C10}19 (

Ehgontre
Teorico:

8 ie Et H HC1 | 146,5-148 |  33(51) C_H, Ol
Sngoﬁtra
Teoricos

e T2,5-73 07113HO
Engonﬁ:s
Teoricoy

9 lle nBu | H HC1 | 145,5-146,5 40 C gty g0

Engonﬁraé
JYeorico:

lie nBu it - 55,5=56,5 { - 09317H0

Incontre
p4
Teorico:

10 e $Bu B HC1 191-192 desc, 33 CQHlSClﬁ

Lncontra
td
Peoricos

It 81 1 - -32,5 - -
Ile u E 31-32,5 CngO

Engontra
Teorico:s

el
<+
w

HCl 168=169 - cC ®E Ci
’ 1216

Engontra
Teoricos

11 Fen

e
ot

Ten 7 - (E=£5,5 3 T
H CE=£5,5 35 012L15 C
nconira
m b4 2
Teoriceos

~

1z Fen nPr q - 54 ¢ g, I AC
B34 £ he ] Vg i emie
7 13717

ncontra
[P
Teoricos
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Rendiniento S Apalisis

10 2OClNO

Encontrado: 0=58,3; H=9,7; Cl=17,3; N=6,6:
Teorico: C=58,4; Hg9,75 Cl=1T,3; L-6 Bp

- %10F19M0 '
Enconuvaco- C=70,5; Z=11,5; 1I=6,1c
Teoricos C=71,03 H=11,25; ii=8,3%

48 33(51) C.H, ,Cure

“ncontrado: C=51,1; E=8,6; C1=21,6; 1=8,8]
Teoricos CO=51,4; H=8,6; C1321,7y T=8,6:

(WF]
1
Jicn)

7 13
Encentrados C=65,9, £=18,5; 7-10 4955
Tebricos 066,25 F210,2; Tol},of ~

545 40 9ﬂ18"1Ho
‘nconurado- C=56,5; H=9,53 C1=138,5; N«7,0%
Tecricos C=56,43 H=9,4; C1=18,5; ¥=T,3:

-
A%}
1

C. = J0

n 17‘1
gngonuradc: =6
Teoricos 0=69,7; H=11

Ge3C. 33 G HISCIKO

Lrgontrados 0=56,53 1=0,2; C1l=1£,4; H=7,0%
Teoricos C=56,4; E=9,4; 01=18,5; 1i=7,3

5 - ¢ E L0
! 9T

Ingontrados C=069,65; F=11,1; I=9,2"
Teoricos u_6,,,, H=11,0; H=9,

- C__H CL
’ 12716

Encontrados C=63,75; I=7,1; C1=15,5; =6,35%
Zeoricos £=63,0; T=7,l; Cl=15,7; i1=6,2%
3 ¢ T
¥ 15715+
noonirades 0=75,8; ¥=8,2; 1=7,2"
Qeoricc: C=T6,2; U=7,0; i'=7,4%

= n ko4 o
% L
Incontradc: 0=76,5; I=8,5; ¥=6,8"
Ld N - -t -
\ Teorico; 0=756,8; I=8,4; 7'=6,9"
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Ijemrlo n®

R

=

Sal

Rendimientc

P
”

13

Fen

nBu

45

I
®14™
Inecon-
Teorit

14

Zen

iFr

jstox]

170-171

39

C..E
13718
Zneen
Mamaad
~20XA¢

Ten

Ic1

c. KB

Y147
Dngon'
Teoric

16

s}
ot

+Bu

Ye

HECL

125-125,5

G, 8.,
11720
Engon'
Teorir

17

+tEa

Ie

HC1

116-117

C. K

1072
Engon‘
Teoxi
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lendiniento § Aralisis
45 Cy 4B 1O
Encontrados C=77,8; H=8,8; 1=6,2%
Teorico: C=7T,4; F=8,75; 1i=6,45%
3 C.  E. .10
¥ 13F16°
Tngonrado: C=65,1; H=7,T; Cl=14,4; =6,1%
Teorico: C=65,13 &=7,5; Cl=14,8; 1i=5,9%
26 C, H,.C1i0
2 1480001
Drcontrgdos C=66,0; HE=8,0; C1=14,2; N=5,5%
Tedrico; 0=66,3; §=7,9; Cl=14,0; I=5,57
.
Cy1 8o, 0110
Sncontrad

do: C=60,33 H=9,T; C1=16,25; 5=6,45
Teoricos C=6 0,13 E=10,0; Cl=16 2, ;_6 43

Clox;QOCl;;O

Engonﬁrad :

Q
Teoricos C

C=58,1; 11—9,7, Cl=16 493 =6 7,.;
58,43 I=3,7; Cl= 17, 1- =6, 80’
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EJEMFLC 1.8

J=pirrolidino-3-hidroximetilbut-l-ino

Se calientan a 602C durante 24 horas, en una vasija
de presién de borosilicato-vidrio, 3-clorometilbut-~l-in-3-
ol (8,9 &), pirrolidina (31,3 ml), éter de petrdleo (p.e.
602-802C) (35 ml) y lamina delgada de cobre (4O g; previamen
te atacada con scido nftrico diluido). Degpués de trabajar
en la forms descrita en el ejemplo 1, por separacién del di-
golvente ge obtlene un gdlido de color cagtafio ogcuro que,
despuéS de 2 sublimaciones, se conviertec;ncloruro de hidré
geno en goluclon etérea en un hidrocloruro casl incoloro. -
Por cristalizacion en etanol-acetona se obtiene hidrocloruro
de 3-pirrolidino-3-hidroximetilbut-l-ino (8,79 g, 62%), p.f.
163-164°C. (BEncontrado: C, 56,95; H, 8,4; C1, 18,7; N, 7,5;
C9Hl6ClNO requiere: C, 57,0; H, 8,4; Cl, 18,7; N, 7,4%).

La bage libre que se libera a partir del hidrocloru
ro puro tiene un p.f. de 91,5-92,52C (Encontrado: C, 70,8;
H, 10,0; N,9,3. C9H15NO requiere: C, 70,6; H, 9,8; N, 9,2%).

EJEMPLO 19
3-amino-~3-hidroxmetilbut-l-ino

La reaccidon del clorocarbinol (II; R = H, B, = Ne,

2
R5 = H) con amoniaco, en presencia de un catalizador de hie-

. 0, da la amlna primaria con rendimiento bajo. Se obtiene

eate compuegto con mejor rendimiento mediante el sgigulente
procedimiento.

3,21 g de toluen-p-gsulfonato de 3-t-butilamino-3-hi
droximetilbut-l-ino, p.f. 138-139°C, se callentan a vac{o en
un bafio de aceite a 180-19092C durante 45 minutos, al cabo de
cuyo tiempo ha cegado el desprendimiento de gages. El residuo

ogcuro ge diguelve en agua (3C ml) y la golucidn ge hace fuer
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temente basica por adicidn de solucidn acuose al 40% de hni-
drdxido sddico (10 ml). Después de saturar con cloruro sddi
co, la solucidn se extrae con éter en forma continua durante
ol horas pars dar, despuss de secado (Mgsou) y evaporacicn
del éber, un aceite (0,7 z). Por tratamiento con cloruro de
hidrégeno en soluclon ebérea se obtiene hidrocloruro de 3=
amino-3-hidroximetilbut-l-ino (0,73 g, 58%), p.f. 14h-1h45°C,
que cristaliza en etanol/acetona/éter de petrdleo (p.e. 60-
80eC) en forma de plaquitas incoloras, p.f. LA45-1h6eC,
EJEMPLO 20

3-hidroximetil-3-metilaminovent-l-ino

0,37 g de hidrocloruro de 3-t-butilmetilamino-3-hi-
droximetilpen-l-ino ge callentan en atmdsfera de nitrdgeno
5 140-1802C durante 30 minubos, al cabo de cuyo tiemno ya ha
cegado el desprendimiento de gases. Al enfrfar, el residuo so
lidifica y gse disgrega en éter vy we filtra. Por cristalizs-

cién en etanol-acetona ge obtlene hidrocloruro de 3-hidrorime-

fil-3-metilaminopent-l-inog (0,22 g, 80%), p.f. 179-179,52C, e
forma de agujas incoloras.

EJEMPIO 21
J-dietilamino-3-hidroximetilpent-l-ino

Se calienta a reflujo con agitecidn durante 48 horag
3-etllamino-3-hidroximetilvent-l-ino (11,76 g), yoduro de
etilo (40 ml) y carbonato potasico anhidro (11,76 g). Degpués
de enfriar, la mezela de reaccidn se diluye con éter y se fil.
tran lag sales inorgénicas. El filtrado se lava con solucidn
de tlo-gulfato gddico, solucidn acuosa diluida de hidrdxido
8ddico ¥y agua ¥ finalmente se gece (MgSOn). Por separacidn
del digolvente ge obtiene un aceite de color castafio que,

con cloruro de hidrdgeno en solucidn etérea, da un hidrocls

[a)
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* de origbaleg incolorog crigtalizadog en acetonz-éter de pe-

ruro con agpectn de goma. Por trabtamiento de este materisl -

con acebona ge obtiene hildrocloruro de 3J-dletilamino-3-Hdro-~

ximetilpent-l-ino (15,44 g, 90%) en forma de solido casi in-

coloro, p.f. 128-1292C, Por cristalizacién en cloroformo-ace
tongke obtlenen unog prismas incoloros, p.f. 128,5-1292C.

La bage livre derivada de este hldrocloruro, por
tratamiento con yoduro de metilo, da el metilyoduxo (77%),
p.f. 1259C (descompuesto), en forma de prigmag Iincolorosg -
origtalizado en acetona. (Encontrado: C, 42,5; H, 7,2; I,

40,5; N, 4,5, C NIO reguiere: C, 42,4; H; 7,1; I, 40,8;

11822
N, 4,5%).
EJEMPLO 22

3=dietilsmino-3-hidroximetilbut-l-ino se prepara a

vartir de 3-etilanino-3-hidroximetilbut-l-ino en la forms -
degerita en el ejemplo 21 y se aigla como el di-p-toluoil-D

(=)=tartrato (72%), v.f. 158-159eC (degcompuegto), en forma

trdleo (p.e. 60-802C).(Encontrado: C, 64,65 H, 6,6; N, 2,5.
C29H35NO9 requiere: C, 6U,k; H, 6,5; N, 2,6/%).

BEJEMPLC 23
3-etil(prop~2-inil)amnino-~3-hidroximetilnent-1l-ino

La alquilacién de 3-etllamino-3-hidroximetilpent-l-
ino (1,4 g) con bromuro de propargilo (5,95 g) en buban-2-
ona (5 ml) que contiene carbonato potasico anhidro (1,4 g) da

3-etil(prop~-2-inil)amino-3-hidroximetilpent-l-ino aiglado co

mo gu hidrocloruro (29%), p.f. 190-1912C (descompuesto) crs-
tallzado en etano}-acetons. (Encontrado: C, 61,05; H, 8,0;

CL, 16,5; N, 6,6. CyH; gC1NO requiere: C, 61,255 H, 8,35; Cly
1645; N, 6,5%).

EJEMPLO 2L
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3-bencil(metil)amino-3-hidroximetilpent-1l-ino

Se prepara en la forma degcrita en el ejemplo 23 pe-
ro ubilizando scetona como co-digolvente. Se alsla en forma

de la bage libre (26%), p.f. 33,5-342C, por cristalizacidn a

t
8

-209C en &ter de petrdleo (p.e. 40-609C), despuds de una de

tilacidn previa (p.e. 932C/0,1 mm). (Encontrado; C, 77,6; H,

NO requiere; C, 77,4; H, 8,8; N, 6,45%).
EJENPLO 25

3-metil (i~-propil)amino-3-hidroximetilpent-l-ino

9,2; N, 6,4, C14Hl9

Se hace reaccionar 3-i-propilamino-3-hidroximetilpent
l-ino (1,55 g) con yoduro de metil;(l,hz g) en acetona (5 ml)
a L02C durante 43 horas. Por dilucion con éter se obtiene
vn sélido granular que cristaliza en cloroformo en forme de
microcrigtales incoloros (2,34 g), v.f. 128-131eC. Debido a
que el hidroyoduro libera yodo cuando ge deja en reposo, se
convierte en el hidrocloruro pasande por la base libre, la
crigtalizacidn de este material en cloroformo-éter de petré
leo (p.e. 60-802C) da hidrogloruro de 3-metil{i-propil)amino
-3-hidrodnetilpent-l-ino (0,9% g, 49%), p.f. 185-18629C, en
forma de prismas incoloros. (Encontrados C, 58,2; H, 9,7;
ClL, 17,75 N, 6,6. ClngoCINO requlere: C, 58,4k; H, 9,7; Cl,
17,35 Ny, 6,8%).

EJEMPLG 26

Carbamato de 3-dletilamino-3-hidroximetilroent-l-ino.

La 3-dietilamino-3-hidroximetilpent-l-ino (4,95 g)
ge agltae en cloruro de metileno (40 ml) que contiene carbona
to potésico anhidro (5 g), mientras se afiade gota o gota a
la temperatura amblente cloroformato de fenilo (5,5 g) en clg
ruro de metileno (20 ml). Después de agitar despues de 24 ho

- , . -
ras, la mezcla de reaccion se diluye con éter v lag gsales ino

s
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génicas ge filtren. Bl filtrado se afiade gobta a gota, con
agltacidn, gobre amoniaco lfquido (100 ml) y la mezcla de
reaccldn se aglita durerbe toda la noche, EL exceso de amoniaco
se &js evanorar 7 ls solucién etérea regidual se lava con o,
1ucidn acuoga al 10% de hidrdxido sodico (2 x 10 ml) y se ae
oa (Mg $Oy). Por eliminacidn del digolvente a vacfo queda un
acelte vigcoso que golifica por agitacién mecanica con éter
de petrdleo (p.e. 60-802C). Por cristalizacidn en éter de ng
trdleo (p.e. 60-802C) ge obtiene el carbamato deseado (3,53
g 565%), p.f. 68-68,52C, en forma de agujas incoloras dispueg
tas en forma de pluma. (Encontrado: C 62,5; H 9,8; N 13,3,

Cy1H, N0, Tequiere: C 62,35 H 9,4; N 13,2%).

11720722
Por tratamiento del carbamato con cloruro de hidrégeno

en solucidn etérea se obtiene el correspondiente hidrocloruro
pef. 194,52C (degcompuesto), en forma de crtigtales lncoloros
cristelizados en etanol. (Bncontrado: C 53,35; H 8,4; CL 14,2

¥1.,3. C,.H ClN20 requiere: C 53,1; H 8,45; CLT14,3; N -

11721 2

11,3%).

Con voduro de metilo, se obbtlene el corregpondiente
metilyoduro p.f. 1502 (degcompuesto), en forma de plagultas
incoloras crigtalizedes en etanol. (Encontrado; C 40,85 H
6,75 I 36,13 N 7,9, C
35,95 N 7,9%).

leZBINéOZ requierc: C U0,7; H 6,55 I

EJEMPLO 27

1,1-difenil-l-metoxiacetato de 3-dietilamino-3-hidroximetil-

pent-l-ino
Se callienta a reflujo en heptano (100 ml) 3-dietilami

no-3-hidroximetilpent-l-ino (2,54 g) y l,1l-difenil-l-metoxi
acetato de metilo (10,24 g) mlentras se aflade gota a gota -

une solucidn de metdxldo sddico en metanol (a partir de 0,046
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g de godlo ¥y 3 ml de metanol). EL metanol y el heptano se se
paran & la mezcla de reaccion destilando lentamente mientras
ge mantiene congtante el volumen por adicidn de heptano. AL
cabo de tres horas, se deja enfriar la mezcla de reaccién,
se diluye con &ter, se lavan con agua lag soluciones organi
cas ¥y finalmente se extraen con acido clorhidrico 5 N, ror
alcalinizacidn de los extractos acidog con solucidn acuosa
al 407 de hidroxido sddico ge libera un aceite, que se extrae
con éter ¥y ge seca (MgSOQ). For tratamiento con cloruro de
nidrdzeno en solucidn etérea se obtiene una goma que por agl
tacldn mecanica con acetonz da un g0lido incoloro (4,78 g),
p.f. 1662C (degcompuesto). Por crstalizacidn en etanol se ob

tlenen microcrigtales del hidrocloruxro de éster baslco de-

seado (4,65 g, 724), b.f. 167-168°C (descompuesto). (Encon-
trado: C 69,55; H 7,63 CL™ 8,33 N 3,5. 025H3201N03 requiere:
C 69,8; H 7,45; C17 8,35 N 3,35%).

EJEMPLC 28

3=igopronilamino-~3-hidroximetilvent-l-ino

Se calienta en un bafio de sgua a 5090, durante 48
horas, con agltacidn, 3-etil-3,l-epoxibut-l-ino (3,51 g), -

igopropilamina (13,6 ml), hixocloruro de isopropilamina (3,8

I

&), mebanol (16,5 ml), agun (3,5 ml) y limaduras de hierro -
(3¢ gy, 60 mellag). Lag limaduras de hierro ge filtran y ce
lavan bhien con éter ¥ agua, afladimdo log lfquidos de lavado
al filtrado. Se mepars la capa orzanica, se lava la golucidn
acuosa con éter vy las solucionesn etéress reunidas se secan
(NQZSOQ). Por separacion del disolvente queda un acelte que
se disuelve en acido clorhfdrico ailuide v algn de material

neutro no dlsuelto se extrae con éter (2 x 50 ml.) Ls solu-

K d - o - -
cion acuosa se alcaliniza con solucidn de hidrdxido potdsico
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al B85 = 1la base Jiberads se extrae con éber (& x 50 ml) ¥
ne geca (NastH). Por eliminscidn del disnlvente se obtlene
un aolide de color casbafin claro, que @e convierte en su -
hidrocloruro. Par crintalizacidn en cloroformo se obtiene -

hidroclorurn de 3-lannronilanino-3-hidroximetilvent-l-ino,

EJENPLO 29

Aefenil-3an-nronilanino-3-nldroxi-metiloron-l-1inn

Se calienta a 60eC durante 24 horas, en una vasi-
Ja de presién de boromilicatn-vidrio, 3,4-enoxi-3-fenilbubt-
l-ino (7,2 5), n-propilamina (11,8 g, 16,4 ml), hidrocloruro
de n-nronilamina, (4,7 &) metsnol (6C ml) v rejilla de
nierro (70 g). Desoués de decontar, se elimina eldisolvente
a vacfo, ge diguelve el residuo en acldo clorhfdrico 5Ny
la snlucldn scuoga we extrae con éter. Por slealinizacidn de
la golucidn acuoga se obtiene un acelte que #e extrae con -
éter., Por eliminacidn del disolvente, despuds de secar, se
obtlene un productn gue ze destila (6,5 g) p.e. 95-L002C/
0,08 mm. EL degbtllado solldifica y se crigtaliza en éter -

de petrdleo (p.e. 60-802C) para dar 3-fenil-3-n-pronileming

=3-hidroximetiluron-l-ino en forma de agujas incoloras (6,13

5y 60%) p.f. 53-5heC,

Cuando no se incluye en la mezcla de reaccidn ni
droclerure de n-sropilamina, se obtiene un rendimlento menor
(33 s4) del amino-alconol.

3sl8-epoxi-3-fenilbut-l-inn (91 %), p.e. 68-692C/

2 mm, n%91,5430. Se nrepara sgltando Y-cloro-3-fenilbut-Ll-
in-3-ol con hidrdxido sddico en nolvo en éter durante 6 horas
(Encontrado: C 83,1; H 6,1. CioHgl requiere: C 83,4; H 54,6/6)

En regumen, la Fatente de Invencfon que se solici

’ .
te racaera gobre lag sisulenten:
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347077 -6

RETVINDICACIONES

. 4 s
L. Un procedinmlento para la preparacion de aminas

acetilénicas de formula:

R
} R

R, - CH gy~ 3

. \C ~ R, (1)
R2/ \c = CR,

vy sales de adicidn con acidos ¥ sales de amonio cuabternariss
de las miswas, no téxioas, donde R es un atomo de hidrégeno
o un grupo aslquilo que contiene de 1 a 3 atomog de carbono
Rl eg un grupo hidroxiln, alcoxilo, aciloxilo, carbamoiloxi

- - . e, 'd
1o, ariloxilo o aralcogilo » un atomo de halogeno, R, es un

2

grupo alquilo, arilo & aralquilo, ¥ R, v R, son iguales o éi

3 b
ferentes ¥y cada uno de ellog es un atomo de hidrégeno o un
grupo alguilo, hidroxi-alquilo 3 aralquilo, 3 RB N Rb unidos
forman con el atomo N al que estan enlazados un anillo nebe
rocfelico de 5 S é mienbros, ¥ 85 ess un atomo de hidrégemo,
un grupo alquile n arilo o un gruno ciclopentilo o ciclohexi

Lo, caracberizads por calentar amoniaco o uns amina de fég

mula R3RuNH en pregencla de un metal con un clorocarbinol ac

L4
formulas
R, oH
.c\c /
a1 -ca” Ngzocm, (1)
x )
R

[ d . k4
o bien con un endxido de flrmula:

BR-CHee—0
\\(://
P N
RZ u LRS

para dar un productn en el que R] en un gruso aldroxilo,

(I11)

s oerd
o
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e degea, enbterificandn, eterificando o palozenands ente -

grupo, y cuande H, y/o By, son dtomoy de nidrdgeno, si se -
degea, alqulilandn, hidroxi-alquilando o aralguilando, y cuap
an 33 en un grusn t-vubilo, gl se desea, plrollizando v/o for
mando una sal de adicién de acido o une sal de amonio cua-
ternaria del migmo.

2. Un procedimiento segdn la reivimdicacidn 1, ca-
racterigade por llevar a cabo la reaceidn entre el cloro-
carbinol y el amoniaco o la amina R3RUNH calentandn con un
catalizador de cobre, plate, hierro o nfquel.

3., Un »rocedimiento segﬁn la reivindicacion 1, ca-
racterizado nor realizar la Teaccldn enbre el epozide (ILI)
v el amonlaco o una sunlna RBRnNH calentando en pregencia -
de la sal de adlcidn de dcido de RBR&NH.

b, Un prncédimiento sesﬁn la relvindicocidn 3, ca-
racterizado ror obbener el epéxido (III) tratando un cloro-
carbinol (II) con un hidroxido de metal alcaline en un di-
golvente etdren.

8. Un procedimisnte ngra preparar amlnag acetilé-
nicag de formula (I) esenclalmente como el déserito en cual-
gulers de log ejemplng eﬂpecfficos expuestos anterlorxente,

5., 8e reilvindics nor dltimo como obhietn aobre el
que he de recaer la ratente de Invencisn que ge gollclita:
"UN FRUCEDIMIENT” IARA LA FREUARMCICN DE AMINAS ACEILILENICAS

Todo ennfnrne queda descritn y reivindleado en la
presente wemoria descrintiva que congta de dieclocho péginas
mecanografladas.

Madrid, 3 de setienbre de 1.9565
ALFONSC UNGRIA
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