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donde R significa un resto acilico, R, un resto ari-
lico, B, un resto aralquilico y R3 un radical eminico
terciario alifdtico.

Como restos ac{licos entran, ante todo, en
consideracidén los reatos de alcanoilo inferior, tales
como los restos de acetilo, propionilo o butirilo.

Los restos ar{licos son, ante todo, restos
fenflicos, Los restos aralquilicos son, ante todo,
los restos de fenil-alquilo inferior, por ejemplo,
los restos de bencilo o 1= § 2-feniletilo. Los men-
ciomados restos de arilo y aralquilo pueden egtar
gin sustituir en el anillo aromitico o estar susti-
tufdos una, dos o varias veces. Los sustituyentes
pueden ger, por ejemplo, restos de alquilo inferior,
tales como restos de metilo, etilo, propilo o iso-
propilo o restos de butilo rectos o ramificados,
unidos en cualquier posicidn, radicales alcoxi ine
ferior, especialmgnte radicasles de metoxi, propoxi
o butoxi o dtomos de haldgeno, ante todo, dtomos de
fluor, cloro o bromo o el radical trifluormetilo.

Como radical amino terciario alifético
entra en consideracidén un radical amino que estd
sustituido por un resto bivalente o dos restos mono-
valentes de cardcter alifdtico. Sustituyentes del
radical amino pueden ser, ante todo, los restos de
alquilo, tales como restos de @lquilo inferior, por
ejemplo, los mencionados, o restos de alquileno
rectos o ramificados, tal como, por ejemplo, restos
de butileno-(1,4), pentileno=-(1,5), 1,5-dimetil-
pentileno<{l,5), hexileno-(1,6), hexileno-(1,5) o
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restos de oxa-, aza~ o tiamalquileno, especielmente
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aquéllos que con el dtomo de nitrdégeno dan como mé-
ximo 8 miembros de anillo, tal como, por ejemplo,
3-oxa~ & -tiepentileno-(1,5), 3-metil-3~azahexileno-
56 (1,6), 3-etil-l,5-dimetil-3-azapentileno-(1,5) 8
3=metil=3-aza=-pentileno=(1,5).

El radical amino terciario alifdtico es
en primer lugar un radical de pirrolidino, pilperidino,
morfolino, tiamorfolino o N'~alduilo inferior-

10. piperacino, tal como el radical N'-~metilplperacino,
ante todo, sin embargo, un radicael di-alquilo infe-
rior-amino, tal como el radical dietilemino o mejonr
ain el radical dimetilamino.

Los nuevos compuestos poseen valliosas pro-

15, piedades farmacolégicas, ante todo, un efecto anal-
gético como se ha podido comprobar en experimentos
con animales, por ejemplo, en el ratdn. Ademds tie-
nen eficacia como antagonistas de la morfinaz. Lios
compuestos se pueden emplear por lo tanto como anal-

20¢ géticos, Ademds actian diurédticamente, por ejemplo,
en lasg ratas, conejos, gatos y en el perro y poseen
ademés un efecto antitosivo y espasmoli{tico. Por lo
tanto se pueden también en este agpecto, emplear
como medicamentos.

25, Ademés, los compuestos se pueden emplear
como productos de partida o productos intermedios

para la obtencidén de otros compuestos valiosos.

Bapecialmente valiogos con respecto a su

efecto farmacoldgico son los compuestos de férmula



Se.

10.-

15,

donde R4 gignifica un radical de femilo, sustituido,
por ejemplo, como arriba indicado o preferentemente
sin sustituir, Ry es un radical bene{lico, sustituf-
do como arribe indicado o preferentemente sln susgti-
tulr, R6 un resto de aleanoilo inferior y R7 un ra-
dical piperidino, N-alquilo inferior-plperacino,
morfolino o especialmente un radicel pirrolidino o,
ante todo, un radicel dialquilo inferior-amino, tal
como el radical distilamino o muy especielmente el

radical dimetilamino, especialmente los compuestos

de férmnla

900R8
—C C CH
'

?HZ CH

donde Rg significa el radical metilo o etilo y R9 el

radical pirrolidino § Rg el radical metilo y Rg el
radical dimetilamino y, ante todo, el 1,2-difenil-
2=gcetoxi=3~(dimetilaminometil )=3=buteno,

Los nuevos compuestos se obtienen segin
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métodos en sl ya conocldos,

Por ejemplo se procede acilando un com=-

puesto de formula

OH
1

B ~0=¢-0H =Ry

R, CH

donde Rl’ R2 ¥ R3 tlenen los significados antes in-
dicados. _

Ta meilizacidn se puede efectuar, por:
ejemplo, mediante reaccidén con un medio de aciliza-
cién, por ejemplo, con el dcido deseado, preferente—
mente en forme de sus derivados funeionales, tales
como hslogenuros, especlalmente cloruros, amidas re-
activas, tal como imidazoluros o anhidridos, por
ojemplo, aphidridos interiores, tales como cetenos
o éster enélico, tal como, por ejemplo, acetato iso-
propenfliico, o en présencia de un ﬁédio de condensa-
oidn, tal como carbodiimida diciclohex{lico y com-
puestos similares.

Segin las condiciones del procedimiento y
los materiales de partida se obtienen los materiales
finales en forma libre o en la forma, asimismo in=
clufda en la invencidn, de sus sales. Las sales de
los productos finales se pueden transformer en forma
en si conocida, por ejemplo, con dlcalis o intercam=-
biadores de iones, en las bases libres, De estas l-

timas se pueden obtener las sales mediante reacoidn



con dcidos orginicos o inorgdnicos, especialmente con
aquéllos que son adecuados para la formacidn de sales
de aplicacidn terapdutica, Como tales dcidos sean
mencionados como ejemplo: los hidrdoidos halogenados,
5e los dcidos sulfiricos, los dcidos fosféricos, el dei-
do nitrico, percldrico, los deidos carbox{licos o sul
fénicos alifdticos, aliefclicos, aromdticos o hetero-
ciclicos, tales como el dcido férmico, acético, pro-
pidnico, suceinico, glicédlico, lictico, mélico, tar-
10, tdrico, eitrico, ascorbinico, maleico, hidroximaleico,
' pirogdlico o lavulinico; el dcido fenilacético,
benzoico, p-aminobemzoico, anmtranilico, p-hidroxi-
benzoico, salicilico o p-aminosalicilico, el dcido
metanosulfénico, etanosulfdénico, hidroxietanosulfénico,
15. etilenosulfdnico; el deido haldgenobencenosulfénico,
toluenosulfdnico, naftalinsulfénico o sulfanf{licos
metionina, triptofano, lisina o arginina,
Egtas u otras sales de 108 nuevos compues-
tos, tal como, por ejemplo, los piocratos, se pueden
20, usar también pera la limpieza de las bases libres
‘ obtenidas transformendo las bases libres en sales,
separando éstas y liberando de las sales nuevamente
las bages. Debido a la estrecha relacidén entre los
nuevos compuestos en forma libre y en forma de sus
25. sales se han de entender en lo anterior y a conti-
miacidn bajo las bases libres, segin sentido y fi=-
palidad, en caso dado teambién las correspondientes
sales.
Ia invencidn se refiere también a aguellas

30. formas de ejecucidn del procedimiento segin las cua-
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les pe parte de un compuesto Que se obtiene cémo
producto intermedio en cualquier etapa del proce-
dimiento y se efectlan las etapas del procedimiento
que faltan, o en las cuales un material de partida
se forma bajo las condiciones de reaccidn, o en las
cuales un componente de la reaccidn se presenta en
cago dado en forma de una de sus sales,

As{ se pusde emplear especialmente el com-
puesto hidrox{lico a acilar en forma de sus sales de
0, tales como las soles O-metdlicas, por ejemplo,
las sales O-metal alcalino, tales como las sales de
godio o potasio, o las sales de O-halogenuro de mag-
nesio, tal como las sales de bromuro de magnesio,
tal y como se forman, por ejemplo, en la obtencidn
de los materiales de partida segin la reaccidn de
Grignard, es decir, que el complejo que se obtiene
en 1la reaccldén de Grignard se puede hacer reaceio—
nar directemente con el medio de acilizacidn.

Para las reacciones segin la presente in-
vencidn se emplean preferentemente aquellos mate-
riales de partida que conducen a los compuestos pre-
ferentes arriba mencionados.

Los alcoholes empleados como materiales

de partida de férmula

OH
]

Rl -0 -0 ~-CH, ~R R
1 "

2 3
R2 GH2



56

10.

15.

20,

donde Rl’ R2 v R3 tienen el significado indicado, se
pueden, por ejemplo, obitener haclendo reacclonar una

cetona de fbérmula

]
o)
-

Rl..

o -Q

donde Rl Yy R2

cipio, con un compuesio de f£ormula

tienen el significado indicado al prin-—

Hal = Mg - C - CH_ = R
: 2
CH

3 ]
2

donde R3 tiene el significado indicado anteriormente
y Hal puede significar cloro, bromo o yodo, y en ca-
s0 dado se descompone el complejo obtenido.

Ta reaccldn de los compuestos mencionados
ge efectia en forma en si conocida, preferentemente
bajo presencia de un disolvente o diluyente, por
ejemplo, de un éter, tal como tetrahidrofuranc. La
descomposicidn del complejo obtenido se efectia en
la forma usual, por ejemplo, por hidrolisis,

Los racematos obbtenidos se pueden descom=
poner en los antipodas Spticos segin métodos conoci
dos, por ejemplo, como sigue: Las bases racémicas,
disueltas en un disolvente inerte adecuado, se hacen
reacolonar con un dcido Opticamente activo y las <

seles obtenidas se separan, por ejemplo, & base de

su distinta solubilidad, en los diasteredmeros, de
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los cuales se pueden liberar los antipodas de las
nuevas bases mediante reaccidn con medios alcalinos.

Acidos dpticamente activos especialmente
usuales son las formas D y L del dcido tartdrico,
dcido di-o-toluiltertdrico, dcido mdlico, dcido man-
délico, dcido canforsulfdénico o dcido quinico. ILa
separacidén se puede efectuar también, por ejemplo,
recrigtalizando el racemato puro obtenido en disol=
vente Opticamente activo. Ventajosamente se aisla
el mds eficaz de losg dos antipodas.

Los muevos compuestos se pueden emplear,
por ejemplo, en forma de preparados farmacéduticos
que los contengan en forma libre o en forma de sus
sales en mezcla con un material vehiculo sdélido o
1{quido, orgdnico o inorgénico, farmacéutico, ade=-
cuado para aplicacidén enteral, parenteral o topical.
Para la formacidn de los mismos entran en considera-
cidn aquéllos materiasles que no reaccionen con los
nuevos compuestos, tal como, por ejemplo, agua, ge~
latina, lactosa, fécula, alcohol estearilico, este~
arato de magneslo, talco, aceltes vegetales, alcoho-
les bencilicos, goma, glicoles propilénicos, vaselina
u otros vehiculos medicinales conocldos. Tios prepa=
rados farmacéuticos se pueden presentar, por ejemplo,
como tabletas, grageas, cdpsulas, oremas, ungientos,
o en forma liquida como soluciones, suspensioﬁes ]
emulsiones. En caso dado estardn esterilizados y/o
contendrén materiales auxiliares, teles como medios
de conservacidn, de estabilizacidn, humectacidn o

emulsidn, Pacilitadores de la solucidn o sales para



variar la presidén osmética o teampones. Asimismo pue-
den contener otros materisles terapéuticamente va= .
liosos. Los preparados farmeocéuticos se preparan se-
gin métodos usuales, _

5e Tia invencidn se describe con mis detalle
en los ejemplos siguientes. Las temperaturas estén

indicadas en grados centigrados.

EJEMELO ] -~
15 g de 1,2~difenil~3~(dimetilaminometil)-3~
10, buten~2-0l en 75 ml de anhidrido del deido acético y

75 m1 de piridina se calientan duraente 5 horag a 402,
La mezela de reaccidn se evapora en vacio, el residuo
ge disuelve enfriando con hielo en 75 ml de agua, se
pone alcalino con 150 ml de solucién saturada de hi-

15. drdgenocarbonato sbédico, se recibe en éter y se lava
con agua. Después de evaporar el éter se disuelve el
residuo en 200 ml de éster acético y esta solucidn
se mezcla con 22 ml de solucidn 2,4N de gcido clor-
bfdrico etanblico. Se obtiene asi el hidrocloruro

20, del 1,2-difenil-2-acetoxi-3~(dimetilaminometil)=3~
buteno de férmula

9—0-015 CH

' 3 Patn IR
@-—-0 0——CHyy N/ . HO1
] " \\\
CH, CH CH

[ 2 2 3
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del p.f, 189%.

Fl 1,2~difenil-3-(dimetilaminometil)=3=
buten=2-0) empleado como materisl de partlds se pue-
de obtener como sigue:

5 Mediante la introduccidn del equivalente
de 2 moles de dimetilamina en una solucién bencénica
de 2, 3-dibromopropeno, bajo enfrismiento con hielo y
ulterior calentamiento a 502, se obtiene la N,N-di-
metil~2-bromoalilamina, P.e. 63-642 /76 ~ 79 Torr.
10, En un matraz de agitacién se mordentan 7,2
g de magnesio (0,3 mol) con poco yodo y se mezcla con
20 ml. de tetrahidrofurano absoluto y O,S-ml de bromu-
ro etilico, Mediante ligero calentamiento se iniocia
la reaccidn y en el plazo de 15-20 minutos se gotean
15, 49,2 g (0,3 mol) de N,N-dimetil-2-bromoalilamina en
50 ml de tetrahidrofurano absoluto, de manera que la
solucidn se mantenga continuamente hirviendo. Se ca-
lienta agitando durante otros 30 minutos hirviendo,
hagta que el magnesioc se ha disuelto a excepcidn de
20¢ pequefios restos. Ahora se gotean sin enfriar 39,3 g
(0,2 mol) de desoxibenzoina en 125 ml de tetrahidro-
furano absoluto, de manera que la solucidn de reac-
clén se mantenga continusmente en ebullicién. A con~
tinnacidn se hierve durante 6 horas bajo reflujoe.
25. Se vierte sobre 60 g de cloruro aménico en 500 ml
de agua, el aceite precipitado se extrae con éter,
el éter se lava con agua y se extrae varlas veces
con solucidn 2N de dcido acético (en total con 500
wl). La solucidn deido acética se pome alcslina con

30, golucidn 10 N de sosa cdustica (125 ml) y el aceite
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precipitado se recibe en éter. La solucidn etérica

se seoa y el &ter se evapora. Se obtiene as{ el 1,2
difenil-3-(dimetilaminometil)=3-buten-2-ol como resi-
duo. BEste oristaliza sl reposar; P.f. 56~582,

EJEMPLO 2 -

13;5 g de 1,2-difenil-3~(piperidinometil)-
3-buten~-2-0l (0,042 mol) se disuelven en 200 ml de
eloruro metilénico y ge trata durante 1 hora con una
corriente de ceteno (aproximadamente 1L mol). La so=
lucidén se evapora en vacio, 6l resfduo se disuelve
en 75 ml de éster acético y se mezola con 15 ml de
solucién alcohdlica 2,5N de foido clorhidrico. La
golucidn turbia se filtra despuds de algin tiempo,
se evapora hasta secar y el residuoc se disuelve en
20 ml de éster acético. Después de alain tiempo cris
teliza el hidrocloruro del 1,2-difenil-2-acetoxi=3-
(piperidinometil)=3~buteno de férmula

0

OwC=CH
'

3
1 " 2
CH, CH

i 2 2

_ Este se limpia disolviendo y precipitando
en isopropancl y funde a 182-184%¢,
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El 1,2-difenil=3~(piperidinometil)-3~buten-
2-0l empleado como materisl de partida se puede obte-
ner como signe:

En un matraz de agitacidn se mordentan 7,2
g de magnesio (0,3 mol) con poco yodo y se mezcla con
20 nl de tetrahidrofurano absoluto y 0,8 ml de bromu-
ro et{lico. Mediante ligero calentamiento se inicia
la reaccidén y en el plazo de 15-20 minutos se gotean
61,2 g (0,3 mol) de N=(2~bromoalil)-piperidina en 50
ml de tetrahidrofurano absoluto de manera que la so-
lucldn se mantenga hirviendo. Se calienta agitando
durante otros 30 minutos hirviendo hasta que el mag-
nesio se haya disuelto a excepeldn de pequefios res-
tos. A la solucidn as{ obtenida se agregan 39,2 g
(0,2 mol) de desoxibenzoina en 125 ml de tetrahidro-
furano absoluto. Se calienta a continuecidn durante
8 horas bajo reflujo, e vierte sobre una solucidn
acuosa de cloruro smémico, se recibe en éter y éste
se extrae exhaustivemente con solucidn 2N de doido
clorhidrico. De la solucidn deido clorhidrico cris-
taliza directamente el hidrocloruro del 1,2-difenil=
3~(piperidinometil)=3-buten=2-~0l del p.f. 1982, Deg-
pués de recristalizar en isopropanol funde el com-
puesto a 202-2042,

EJEMPLO 3 -

13,5 g de 1,2-difenil-3-(piperidinometil)-3~
buten-2-~-0l se calientan en el bafio de acelte con %5
ml de anhfdrido del dcido acético durante 5 horas a
602, El anhfdrido del dcido acético se evapora en

vaclo, el residuo se recoge en 175 ml de éster acé-
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tico, me agregan 18 ml de solucidn 2,5N alcohélica
de dcido clorhidrico hasta que la reaccidén sea li-
geramente dcida y despuds de reposar algin tiempo

ge alsla primeraments una cierta cantidad del hidro-
cloruro del materiel de pertida (P.f. 202-2042). La
lejfa madre se evapora (vacio) y se deja reposar con
poco éster acético, (25 ml), después de 1o cusl se
presenta la cristalizacidn, Bl cristelizedo obteni-
do (pef. 175-1779) se recrigtaliza en isopropanol y
suministra el hidrocloruro del 1,2-difenil-2-acetoxi-
3=(piperidinometil)-3~buteno, p.f. 182-1842, Este es
idéntico el producto deserito en el ejemplo 2,
EJEMPLO 4 -

16,0 g de 1,2-difenil-3~(dietilaminometil )=
3-buten-2-ol se calientan con 100 ml de anhfdrido del
deido acético durante 5 horas a 1102 (temperaturs del
bafio de aceite). La solucidn de reaccidn se evapors
a2 continuacidn en vacio hasta secar, el residuo se di-
suelve en 75 ml de éster acético, se pone ligeramente
dcido con 20 ml de solucidn slcohdlica 2,5N de deido
clorhidrico, se concentra por evaporacidn a un peque-—
fio volumen, se separa por eristelizacion de una redu-
cida cristalizacidn, nuevamente se concentra total-
mente por evaporacidn y se deja reposar con 25 ml de
éster acédtico. Despuds de algin tlempo cristaliza el
hidrocloruro del 1,2-difenil-2-acetoxi-3-(dietilamino-
metil)=3~buteno de férmula
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Este fumie a 137-1392. %n el espectro in-
frarrojo muestra en 5,76 . una intensa banda de és‘ﬂ
ter, )

El 1,2-4ifenil-3-(dietilaminometil)-3-
bﬁtenr2401 enpleado como material de partida se pue-
de obtener como sigue: _ |

En un matraz de agitacién se mordentan 1,2
g de magnesio (0,3 mol) con poco yodo y se mezcla
con 20 ml de tétrahidrofurano absoluto y 0,8 ml de
bromuro et{lico. Calentando ligeramente se inicia
la reacoidn y en el.plazo de 15 = 20 minutos se gow-
tean 57,6 g (0,3 mol) de N,N-dietil-2-bromo-slilamine
en 50 nl de tetrahidrofuranc absoluto de manera due

la solucidn se mentenga continuemente hirviendo. Se

calienta agitando durante otros 30 mimtos hirviendo

hasta que el magnesio se haya disuel to a.excepcién
de pedueflios restos, A la solucidn asi obtenida se
gotean a temperatura de ebullicién 39,2 (0,2 mol)
de desoxlbenzolna en 125 ml de tetrahidrofuranc y
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la mezcla de reaccidén se hierve al reflujo-durante

6 horas, Se vierte sobre 60 g de cloruro amdnico

en 500 ml de agua, el acelfe precipitado se recibe

en éter y la solucidn etérea se extrae con solucidn
2N de 4cido acético. Ta solucidn deido acdtica se
pone slcalina con solucidn 1ON de sosa ciustica y se
extrae con éter, El residuo Que queda despuds de eva=
porar el éter se disuelve en éater acético y se mez-
cla con deido clorhidrico etandlico. Se obtiene asi
el hidrocloruro del 1,2-difenil-3~(dietilaminometil)-
3-buten-2-0l del p.f. 1752,

La base libre se puedé obtener en la forma
usual del hidrocloruro. .

EJEMPLO 5 -

En forma andlogs a como descrito en el
ejemplo 2 & 3 se obtiene por reaccién de 1,2-difenile
3~(pirrolidinometil)~3-buten-2-o0l con anhidrido del
deido acético o ceteno el hidrocloruro del 1,2-di-
fenil~-2-acetoxi-3-(pirrolidinometil)=~3~buteno; p.f.
173-176. '

El 1,2-difenil-3-(pirrolidinometil )=3~buten-
2-01 empleado como material de partida se puede ohte—
ner como sigue:

De pirrblidina ¥y 2, 3-dibromopropano en ben-
ceno se obtiene amdlogo el método deserito en el
ejemplo 1 la N-2-bromoalil)-pirrolidina; p.e. 84-882/
23 Torr,

21,6 g de magnesio (0,9 mol) se mordentan
con poco yodo y se recubren con 60 ml de tetrahidro-

furano absoluto., Con 1 ml de bromuro etf{lico se ini-
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cia la reaccidn Grignard. Después se gotean agitando
17,1 g (0,9 mol) de N-2-bromoalil)-pirrolidina en
150 ml de tetrahidrofuranc y se hierve al reflujo
durante otros 30 minutos, con lo que, bajo viva re-
accldn, se disuelve el magnesio. En el plazo de 20
minmitos se agregan en porciones 117,6 g (0,6 mol)
de desoxibenzoina en 375 ml de tetrahidrofurano de
manera que la solucidn de reaccidn se mantenga hir-
viendo. Se hierve durante 8 horas bajo reflujo, se
destila la mitad del tetrahidrofureno y se vierte
sobre 180 g de cloruro amdénico en 1500 ml de agua.
Después se recibe en éter, se lava con agua, se
extrae el éter con un total de 1000 ml de solucidn
2N de dcido acético y finslmente con 100 ml de so-
lucldn 2N de dcido clorhidrico. Los extractos dcidos
se mezclan con 250 ml de solucidén 10N de sosa céus-
tica, 6l aceite precipitado se recoge nuevemente en
éter y se lava con agua. Del éter se obtiene por -
evaporacién el 1,2-difenil-3~(pirrolidinometil)-3~.
buten-2-0l como aceite de cristalizacidn extraordi~
nadamente lento,.

De la base se puede obtener en solucidn
éster acética con dcido clorhidrico alcohdélico el
hidrocloruro del 1,2-difenil-3~(pirrolidino-metil)-
3~buten-2-~0l del p.f. 223-225¢,

EJEMPLO 6 -
15,5 g de l-fenil=2-(p-clorofenil )3

(dimetileminometil )=3~buten-2-0l se calientan con
100 ml de anhfdrido del dcido propidmico durante 5

horas a T02, Después de evaporar la mezcla de reac—
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cidn en vacio se obtiene un residuo viscoso. Este~
ge disuelve en 75 ml de éster acético y se mezcla
con 26 ml de solueidn 2,6 N de dcido clorhfdrico
etandlico. Los oristales precipitados se separan,

la lejia madre se concentra por evaporacidn y se
mezcla con poco éster acético. Lios cristales as{ ob-
tenidos se separen y se disuelven en cloruro metilé-
nico junto con el producto obtenido de la primera
cristalizacidn, Se filtra de la parte insoluble y la
soluoidn cloruro metilénica se mezcla con cuatro ve-
ces su cantidad de éster acético, con lo que crista-
liza el hidrocloruro del l-fenil—2-{p-clorofenil)=2-
propioniloxi-3-(dimetilaminometil)=-3~buteno de £or—

mula
0~G=CH,~CH o
l 3
C1— GG CH,— . HC1
v 2
Gy O, OH,

del p.f, 190 - 1920,

En forma similar se puede obtener el hidro-
cloruro del l-fenil-2-(p-clorofenil)-2-acetoxi-3-(di-
metilaminome$il )= 3-butenoc,

El 1~fenil-2-(9-clorofenil)-3-(dimetil-
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aninometil)-3-buten-2-0l empleado como material de
partida se puede obiener como sigue:
7,2 g de magnesio (o,3 mol) se mordentan
con yodo y se suspenden en 20 ml de tetrahidrofurano
5, absoluto. Con 0,8 ml de bromuro et{lico se inicia la
reaccidn y después se gotean 49,2 g (0,3 mol) de N,N-
dimetil-2-bromoalilamine en 50 ml de tetrahidrofuranc
absoluto, de manera qQue la solucidn se mantenga con-
tinuamente hirviendo al reflujo, y & continuacidn se
10. calienta durante una hora en el bafio Maria bajo re-
flujo. Se agregen entonces 46,0 g (0,2 mol) de ben=-
¢il=(p-clorofenil)~cetona, disueltos en 125 ml de
tetrahldrofurano absoluto de manera que se mantenga
la reaccidén exotérmica y a continuacidén se hierve
15, durante 8 horas bajo reflujo. Se vierte sobre 60 g
de cloruro amdnico en 500 ml de agua, 8e récoge en
éter y se separa de la cetona aun existente mediante
extraceidén con un total de 500 ml de solucidn 2 N de
dcildo clorhfdrico. EL extracto.deido clorhidrico, en
20, el cual se separsn los cristales, se pone alcalino
con solucidn 10 N de sosa cdustica (aproximedamente
120 ml) y la base liberada se recoge en éter. Lia go-
lucidn etérica se lava con agua, se seca y el éter
ge evapora., Se obtiene asi como residuo el l-fenil-
25, 2~(p-clorofenil)-3-{dimetilaminometil)~3=buten—2~o0l,
EJEMPLO 7 - ' _
20,5 g de l-fenil-2-(p-metoxifenil)=3-
(dimetilaminometil)=3~buten-2-0l se calientan con
100 ml de anhfdrido del deido propiénico durante 5

30, horas a 702, Despuds de evaporar la mezola de re-
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aceidn en vacio se obtiene un residuo. Este se disuelve
en &ster acético, se mezcla con 27 ml de solucidn 2,6 N
de dcido clorhidrico, la megcla de reaccidn se evapora
en vacio, el residuo se disuelve en éster acédtico y se
precipita con 300 ml de éter. El aceite precipitado se
disuelve en 50 ml de éster acdtico y nuevamente se:pre
cipita con 300 ml de éter. El éter se retira mediante
decantacidn y el residuo se seca en alto vacio. Se ob-
tiene asi el hidrocloruro del l-fenil-2-(p-metoxifenil)-
2-propioniloxi-3=-(dimetilaminometil)~3=buteno de f£érmula

i
0-G-CH,~CH3 ///0H3
OH 0 —0—G—CHy— N o HOL
CH, CH CH
1i2 “Hp 3

como producto amorfo (P.f. aproximademente 802),

En forma similar se puede obtener el hidro-
cloruro del l-fenil-2-(p-metoxifenil)-2~acetoxi—3=(di-
metilaminometil)-3-buteno.

El 1-fenil-2-(p-metoxifenil)-3-(dimetilamino~
metil)=3~buten-2-0l se puede obtener de la manera si-
guiente: 7,2 g de magnesio (0,3 mol) se mordentan con
yodo ¥y se suspenden en 20 ml de tebrahidrofurano ab-
soluto. Con 0,8 ml de bromuro etilico se inicia 1la
reaccién y despuds se gotean 49,2 g (0,3 mol) de N,N-
dimetil-2-bromoalilamina en 50 ml de tetrahidrofurano
absoluto, de manera que la solucidn se mantenga conti-

nuamente & la temperatura de reflujo, y a continuacidn
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se calienta durante una hora en el bafio Maria bajo
reflujo. Se agregan entonces 45,0 g (0,2 mol) de
bencil-(p-metoxifenil)-cetona, disueltos en 125 ml
de tetrahidrofuranc absoluto, de manera que se man—
tenga la resccidn exotérmica y a conbinuacidn se
hierve durante 8 horas bajo reflujo. Se vierte sobre
60 g de cloruro emdnico en 500 ml de agua, se recibe
en éter y se separa la cetona ain existenté mediante
extraceidn con solucidn dilufda de 4eido acético.
Mezclando con sopa céustica se pone alcalino y la
base liberada se recoge en éter. La solucidn etérica
se lava con agus, Se seca y el éter se evapora, Se
obtiene as{ como residuo €l 1l-fenil-2-(p-metoxifenil)-
3-(dimetilaminometil)=3-buten=2-ol,
EJEMFLO § =

18 g de 1-(p-clorofenil)=2-fenil~3~(dimetil-
eminometil)~3-buten-2-0l se calientan con 100 ml de
arhidrido del dcido propidnmico durante 5 horas a 802,
El anhidrido del dcido propidmico se evapora en vacio;
el residuo se dlsuelve en 75 ml de éster acético y se
mezcla con 28 ml de solucidn 2,5 N de deido clorhi-
drico etandlico y el disolvente se evapora en vacio.
El residuo se deja reposar en 25 ml de éster acético
con lo due comienza a cristalizar el producto. Se di-
luye con 100 ml de éster acédtico y los cristales se
separan por filtracidm. Se obtiene as{ el hidroclo-~
ruro del l-(p-clorofenil)-2-fenil-2-propioniloxi~3-
(dimetilaminometil)=-3-buteno de férmula



0-0~CH,,~CH
2 3 CH
. 3
e} (e OH N « BC1
J i 2 \ -
|H2 CH, 3
i
C1

del p.f. 1742,

En forme similar se puede obiener el hidro-
cloruro del 1~(p—olorofenil)-2-fenil-2-acetoXi-B-(di-
netilaminometil-3-buteno.

5e El 1-(p-clorofenil)-2-fenil-3~(dimetilamino-
metil)=3-buten-2-0l empleado como material de partida
se puede obtener como sigué:

7,2 g de magnesio (0,3 mol) se mordentan
con yodo y se suspenden en 20 ml de tetrahidrofuranoc

10, absoluto. Con 0,8 ml de bromuro etf{lico se inicia la
reaccién y despuds se gotean 49,2 h (0,3 mol) de N,N-
dimetil-2-bromoalilamina en 50 ml de tetrahidrofurano
absoluto de manera que la solucidn se mantenga conti-
nuamente a temperatura de reflujo y a contimuacidn se

15. calienta en el bafio Marf{a bajo reflujo. A continmacidn
se agregan 46,0 g (0,2 mol) de p-clorobencil-—fenil-
cetona, disueltos en 125 ml de tetrshidrofurano ab-
soluto de manera que se mantenga la reaccidn exotér-

mica y a continuacidn se hierve durante 8 horas bajo
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reflujo. Se vierte sobre 60 g de cloruro sménlco en
500 ml de agua, se recibe en éter y se separa de la
cetona aén existente mediante extraccidn con 2 veces
100 ml de solucidn 2 N de dcido acético., La precipi-
5e tacidn obtenida se aisla y se disuelve en benceno
caliente., La solucidn etérica y la benzblica se ex~
traen ahora con un total de 350 ml de solucidn 2 N
de dcido clorhidrico. Los extractos doido acético y
deido clorhfdrico se revnen, con lo que se forman
10. cristales. Los extractos reunidos ge ponen alcalinos
con 150 ml de solucidén 10 N de sosa cdustica y la base
liberada se recibe en éter. La solucidn etérica se
lava con agua, se seca y el éfter se evapora, Se ob- -
tiene asf{ como residuo el l-(p-clorofenil)-2-fenil-
15, 3-(dimetilaminometil)-3-buten~2-ol.
EJEMPLO 9 -
26 g de 1-(p-metoxifenil)=~2-fenil-3-(di-
metilaminometil)-3-buten-2-01 se calientan con 100
ml de anhidrido del dcido propidnico durante 5 horas
20, a 709. Después de evaporar la mezcla de reaccidn en
vacio se obtiene un residuo. Este se disuelve en 75
ml de éster acético, la solucidn se mezcla con 36 ml-
de solucidn 2,6 N de deido clorbidrico etandlico, la
golucidn se evapora en vacio hasta secar, el residuo-
25, se disuelve en 25 ml de éster acético y se deja Te-
pogar. Los cristales precipitados se aislan por f£il-
tracidn y se lavan con éster acético. Se obtiene asi
el hidrocloruro del lw(p-metoxifenil)-2-fenil=2~
propioniloxi-3-(dimetilaminometil)~3-buteno de formu—~
30. l=a '
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del p.f. 150-152¢,

_ En forma similar se puede obtener ol hidro-
cloruro del 1-(p-metoxifenil)-2-acetoxi-3-(dimetil~-
aminometil)-3-buteno. |

El 1-(p-metoxifenil)-2~fenile=3-(dimetil-
aminometil)-3~buten-2-0l se puede obtener como si-
et .

7,2 g de magnesio (0,3 mol) se mordentan
con yodo y se sugpenden en 20 ml de tetrahidrofurano
absoluto. Con 0,8 ml de bromuro et{lico me inicia la
reaccidén y después se gotean 49,2 g (0,3 mol) de
N, N-dimetil-~-2-bromoalilemina en 50 ml de tetrahidro-
furano absoluto de manera que ge mantenga contima-
mente la temperatura de reflujo y a continuacidn se
calienta en el bafio Maria durante una hora bajo re-
flujo. A continuacidén se agregan 45,0 g (0,2 mol)
de p-metoxibencil-fenil-cetona, disueltos en 125 ml

de tetrahldrofurano absoluto de maners que se man-



54

10.

15.

20,

- 323506
En

tenga la reaccidn exotérmica y a continuacidn se
hierve durante 8 horas bajo reflujo. Se vierte so~
bre 60 g de cloruro aménico en 500 ml de agua, se
recoge en éter y se separa de la cetona adn exis-
tente modiente extraceidn con 500 ml de solucidn
2N de dcido acético y a continuacién con 300 md de
solucidn 2N de deido clorhfdrico. Lios extractos
dcidos se mezclan con 200 ml de solucidn 10 N de
sosa cdustica y la base liberada ge recoge en &ter,
La solucidn etérica se lava con agua, se seca y el
éter se evapora, Se obtiene as{ como residuo el 1-
(p-metoxifenil)-2-fenil-3~(dimetilaminometil)=-3-
buten~-2-0l.
EJEMPLO 10 -

En forma andloga & como descrito en los
ejemploé anteriores se puede obtener el dihidroclo-
ruro del 1,2-difenil~2-acetoxi-3~(N'~metil-pipera-

cinometil)=3~buteno de férmula

0
I
0-0-0H3

i S
c ﬁ CH2 N -—CH3

o 2 HC1

(P.f. 160-1622),
El 1,2-difenil-3~(N'-metil-piperacinometil )=



3-buten-2-0l empleado como material de partida sme
puede obtener de la manera siguiente:
7,2 g de magnesio (0,3 mol) se mordentan
con yodo y se suspenden en 20 ml de tetrahidrofurano
5, absoluto. Con 0,8 ml de bromuro etilico se inicia la
reaceidn y despuds se gotean 66,0 g (0,3 mol) de 1~
(2~bromoglil)-4-metil-piperacina . en 50 ml de tetra-
hidrofurano ebsoluto de manera Que se mantenga con-
timwamente la temperatura de reflujo y a continua-.
10, cidn se calienta en el bafio Mar{a durante una hora
bajo reflujo. 4 continuecidn se agregan 49,0 g (0,25
mol) de desoxibenzoina, disueltos en 125 ml de tetra-
hidrofurano absoluto de manera que se mantenga la re-
accidén exotérmica y finalmente se hierve durante 8
156 horas al reflujo. Se vierte sobre 60 g de cloruro
aménico en 500 ml de agua, se recoge en &ter y se
gepara de la cetona ain existente mediante extrac-
oibn con un total de 600 ml de solucidén 2 N de deido
acético. El extracto dcido acético se mezcla con 150
20, ml de solucidn 10 N de sosa cdustica y la base libe-
rada se recoge en éter. La solucidn etérice se lava
con agua, se seca y se ovapora ol éter, Se obtiens
asf{ como residuo el 1,2-difenil-3-(N'-metilpipera~
cinometil)=-3-buten~2~ol.
25, EJEMPLO 11 ~
Tabletas conteniendo 30 mg de hidrocloruro
del 1,2-difenll-2-acetoxi~3-(dimetilaminometil=3-
buteno se pueden obtener en la composicidn siguien-

te:
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Por tableta

Hidrocloruro del 1,2-difenil-2-
acetoxi-3-(dimetilaminometil )3~

buteno 30,0 ng
Acido silfcico coloidal 3,0 mg
Liaoctosa 20,0 mg
Péoula de trigo 10,0 mg
Polvo de celulosa 20,0 ng
Fécula de maranta 10,0 mg
Talco 6,0 mg
Eestearato de magnesio 1,0 mg

100,0 g
Preparacidn:

EL hidrocloruro del 1,2-difenil-2-acetoxi-
3~(dimetilaminometil)~3~buteno, la lactosa, la fécula
de trigo y el polvo de celulosa se mezclan y eata
mezcla se humecta bien con alcohol etflico. A conti-
nuacidn se agrega en pequefias porciones el Scido si-
1{cico coloidel y se amasa hasta que se haya formado
una masa pldstica. Esta masa ge pasa a través de un
tamiz de 4~5 mm de ancho de malla y se seca a 452C,
El gramlado secado se pasa a través de un temiz de
0,8 - 1,0 mm de ancho de malla y se mezcla homogénea-
mente con medio humectador, lubricante y deslizante.
La mezcla se prensa en la forma usual & tabletas con
6 mm de didmetro y un peso bruto de 100 mg.

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del

invento as{ como la manera de realizarlo en la préc-

tlca, debe hacerse constar que las disposiciones an~
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teriormente indicadas son susceptibles de modifica~
ciones de detalle en cuanto no alteren su principlo
fundamental. También se hace constar que el invento
ge refiere a cuatro solicitudes de patentes presen—
tadas en Suiza con los siguientes mimeros y fechas:
2677/65 de 26 de febrero de 19655 9028/65 de 28 de
junio de 1965; 13111/65 de 22 de septiembre de 1965,
vy de 30 de diciembre de 1965, acogiéndose, por lo
tanto, a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo due constituye
la esencla del referido invento ¥y por lo due se so-
licita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia:
"PROCEDHIEENTO PARA LA OBTENCION DE AMINAS TERCIA-
RIAS}, caracterizanﬁose por lo sigulente:

18,~ Procedimiento para la obtencidn de

aminas terciarias, insaturadas, de férmula

OR
t

Rl - ? - E - CH2 - R3
CH

donde R significa un resto acilico, Rl un resto ari-
lico, R, un resto aralquilico y R, un radioal emino
terciario alifético, caracterizado, porgue un com- '

puesto de férmula

OH

1
R -0 - G- - R

R, CH

2 3
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donde 31’ R2

dicados, se acila y, si se desea, las sales obtenidas

y R3 tienen los significados arriba in-

se transforman en las bases libres o las bases libres
obtenidas en sus sales.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado pordue la acilizacidn se efectia
mediante reaccidn con un medio de acilizacién,

3% .~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 12 y 22, caracterigado porque la acili-~
zacién del radical hidroxilo se efectia mediante re-
accidn con un dcido o un derivado funcionsl del mis-
moe

48,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
32, caracterizado pordue oomo derivado capaz de re-
gceidn de un dcido se emplean sus halogenuros, amidas
rgéctivas, anh{dridos o éster.

58,~ Procedimiento segin la reivindicacién
38, caracterizado porque como dexrivados reactivos de
un dcido se emplean 1los cetenos correspondientes.

6&.~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 18-58, caracterizado porque se parte
de un compuesto que ge obtiene como producto inbter-
medio en cualquier etaps del procedimiento y se efec-
tian las etapas del procedimliento que faltan, o un
material de partida se forma bajo las condiclones
de reaccidn o se emplea en forma de una sal.

72 .~ Procedimiento segin uns de las rei-
vindicaciones 18-48, caracterizado porque la sal

de halogenuro de magnesio, qQue se obtiene directa-

nmente en la reaccidén de Grignard, se hace reaccionar



con el medio de acilizacion.
82.~ "Procedimiento para la obtencién de ami

nag terciarias insatura.das s tal y como queda sustan—

cialmente descrito en la presente memoria.

Egta memoria consta de treinta hojas escri-~

tas a miquina por una séla care.

84 FE5, 1965

Madrid,

CIBA SOCIETE ANONYME,

J. GOMEZ ACEBO Y MODET
p» p: Flrmade: A. GARGIA BRAVO
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