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PATENTE DE INVENCION 

Le A 9011-Sp.

ü<?
"P30CEDII.HENT0 PAR;Y HY OBTENCION DE DERIVADOS DE LY 2-^.NNC-

-4H-5,6-DIHIDR0-1,3-TIACINA".

3YRBEN3ABRIK3N RYYER ANTIENGE3ELLSCHYFT, entidad alemana,

residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.

De la patente alemana 1 176 148 se conoce 

la obtención de las 2-amino-4H-5,6-dihidro-l,3-tiacinas 

C-fenilizadas, hasta ahora desconocidas, de fórmula ge­

neral

R , ^ N
NHg

Mod. H3
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donde R significa un resto fenílico en caso dado sus­

tituido por átomos de halógeno, radicales de alquilo, 

aralquilo, arilo, hidroxi, alcoxi, mercapto, alquilo- 

mercapto, amino o acilamino o un radical nitro.

Se ha descubierto ahora que se pueden obte­

ner los mismos compuestos si los aceites de mostaza 

-halogenopropílicos, sustituidos en el resto propílico 

por el resto R, se hacen reaccionar con butilamina tere, 

y los productos de reacción obtenidos se tratan con ácido.

La reacción según la presente invención se 

puede efectuar en solución acuosa acuoso-alcohólica o 

alcohólica así como en disolventes alifáticos o aromáti­

cos o en fusión, determinándose la selección de los di­

solventes o diluyentes adecuados por la estabilidad y 

capacidad de reacción de los componentes de reacción 

de cada caso.

Los productos del procedimiento son bases 

que se pueden emplear bien como tales o en forma de 

sus sales con cualquier ácido arbitrario.

Ljemplo 1

Una solución de 31,2 g (0,1 mol) de aceite 

de mostaza 3-cloro-2-fenilpropílico (obtenido de hidroclo- 

ruro de 3-cloro-3-fenilpropilamina con tiofosgeno en pre­

sencia de alcali. p.e Q : 1129c) en 40 cm.3 de tolueno 

se gotea en el plazo de 1/2 hora a temperatura ambiente 

a una solución de 14,6 g (0,3 mol) de butilamina tere, en 

100 cm^ de tolueno. Se deja reposar durante la noche a tem­

peratura ambiente, se agita durante una hora a 509c, du­

rante 1 hora a 8090 y durante una hora bajo reflujo.

La mezcla se agita después de enfriar con solu-30
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318025
ción l-il de ácido clorhídrico, la solución acuosa se po­

ne alcalina con sosa cáustica, la base se extrae con éter, 

la solución etèrica se seca con potasa y se evapora.

La 2-butilamino-terc.-5-fenil-4n-5,6-dihidro- 

-1,3-tiacina funde, después de recristalizar de ligroina 

a 88,5 - 919 C. 20 g do estos compuestos se disuelven en 

250 cm.3 de solución 2N de ácido clorhídrico, se hierve 

durante 2 horas bajo reflujo y después de enfriar se pre­

cipita la base mediante adición de solución concentrada 

de sosa cáustica, se aspira, se seca y se recristaliza de 

benceno/ligroina. La 2-amino-5-fenil-4H-5,6-dihidro-l,3- 

-tiacina funde a 132,5-135^0,

Este mismo compuesto se obtiene sí, sin ais­

lamiento de la primera etapa, la mezcla do reacción se 

extrae con 250 cm? de solución 2N de ácido clorhídrico 

y la solución ácido clorhídrica se hierve al reflujo du­

rante 3 horas.

Ejemplo 2

A 14,6 g (0,3 mol) de butilamina tere, en 100 

cm3 de xilol se gotean agitando, en el plazo de 30 minutos, 

21,2 g (0,1 mol) de aceite de mostaza 3-cloro-3-fenipropí- 

lico (obtenido de hidrocloruro del 3-cloro-3-fenilpropil- 

amino y tiofosgeno en presencia de alcali, :

119-13090) en 30 cmP de xilol. La temperatura sube asi 

a 509C. Se calienta lentamente hasta hervir y se agita aún 

durante 2 horas bajo reflujo.

Después de enfriar se aspira el hidrocloruro de 

la butilamina tere, precipitado (9,9 g). La lejía madre se 

concentra por evaporación en vacío y el residuo se destila 

en vacío. La 2-butilamino terc.-6-fenil-4H-5,6-dihidro-l,5-
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-tiacina hierve a 120 - 12220/0,07 Torr.

^1^^30^2  ̂ (248,4)

Calculado: N 11,2 S 12,8

Encontrado: 11 11,3 S 13,1

20 g (0,08 mol) del compuesto obtenido se 

hierven al reflujo durante 2 horas con 250 cm^ de solu­

ción de ácido clorhídrico 2N. La solución caliente se 

trata con carbón y se filtra. Al enfriar cristaliza el 

hidrocloruro de la 2-amino-6-fenil-4M-5,6-dihidro-l,3- 

tiacina en forma pura. P.f. 202-2042c.

Este mismo compuesto se obtiene si, después 

de la primera etapa de reacción y sin aislamiento del 

producto intermedio, se extrae la fase xilólica con 

250 cm? de solución 2N de ácido clorhídrico y la solu­

ción ácido clorhídrica se calienta al reflujo durante 

2 horas.

En forma análoga se obtienen:

El hidrobromuro de la 2-amino-4H-4-(3'-clo- 

rofenil)-5,6-dihidro-l,3-tiacina p.f. 112 hasta 1152C.

El hidrobromuro del derivado N-acetilico que 

sirve para la caracterización: p.f. 212 hasta 2142C.

El hidrobromuro de la 2-amino-4H-4-(4'-clo- 

rofenil)-5,6-dihidro-l,3-tiacina p.f. 215 hasta 2182C.

El hidrocloruro de la 2-amino-4H-4-(4'-me- 

toxifenil)-5,6-dihidro-l,3-tiacina p.f. 210 hasta 2132C.

El hidrobromuro de la 2-amino-4H-4-(3'-ni­

tro fenil )-5 ,6-dihidro-l,3-tiacina p.f. 210 hasta 21UC.

La 2-amino-4H-6-(4'-metoxifenil)-5,6-dihidr0- 

-1,3-tiacina, p.f. 1372C.
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Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la prác­

tica, debe hacerse oonstar que las disposiciones ante­

riormente indicadas son susceptibles de modificaciones 

de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen­

tal; También se hace constar que el invento corresponde 

a una solicitud de patente presentada en Alemania con 

fecha y número siguiente: 1 de octubre de 1964, ns F 

44 111 IVd/12 p, acogiéndose por lo tanto a los bene­

ficios que conceden los Convenios Internacionales en 

vigor y siendo lo que constituye la esencia del refe­

rido invento y por lo que se solicita Patente de In­

vención por 20 años en España sobre: "Procedimiento 

para la obtención de derivados de la 2-amino-4H-5,6- 

-dihidro-l,3-tiacina'; caracterizándose por lo siguien-

te:

1.- Procedimiento para la obtención de de­

rivados de la 2-amino-4H-5,6-dihidro-l,5-tiacina de 

fórmula general

K — !Í
NHs

donde R significa un resto fenilico, en caso dado sus­

tituido por átomos de halógeno, radicales de alquilo, 

aralquilo, arilo, hidroxi, alcoxi, mercapto, alquilo- 

mercapto, amino o acilamino o un radioal nitro, carac­

terizado, porque los aceites de mostaza halogenopropi- 

licos, sustituidos en el resto propilico por el resto 

R, se hacen reaccionar con butilamina terciarla y los 

productos de reacción formados se tratan con ácido.
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2.- Procedimiento para la obtención de de­

rivados de la 2-*amino-4H-5,6-dihidro-l,3-tiacina; tal 

y como queda descrito sustancialmente en la presente 

Memoria.
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