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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas difenilalquila-~
minas substituidas y a un procedimiento para su preparacién.
Las nuevas difenilalguilaminas proporcionadas por

este invento son compuestos de la férmula general

5. R, -A-N-B-R, (1)
B3
en la que uno de los grupos Rl ¥ R2 es un

grupo fenflico que lleva 1 a 3 dtomos de haldgeno,
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mientras el otro es fenilo substituido por 1 a 3
substituyentes elegidos cn el grupo que comprende
nalégeno, hidroxilo, nitro, trifluorometilo,
aiquilo inferior y alcoxilo inferior (con las
excepciones expuestas mds dajo)s Ry es hiﬁrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, aldu%@ilo
inferior, alcanoilo inferior, alcanoilo infgrior
halogen—~substituido, fenil-(alcanoilo inférior) halo~
gen substituido o un grupo de la férmula -B-R,; ¥
cada uno de los simbolos A y B representa un grupo
alquilénico de cadena recta o ramificada, que con-
tiene hosta 5 dtomos de corbono y puede estar
sustituido en el Atomo de carbono en la posieidn
alfa respecto al grupo fenilico por un grupo hidr:-
xilico, en tonto que uno, por lo menos, de los
grupos fenilicos Rl ¥ Ro estd enlazado al Atomo
de nitrdgenc por dos Atomos de carbono a 1o menos,
vy sus sales de ndicidn de Acide y cales cuaternarias, con la
excepcidn de que en un compuesto en el que uno de los grupos
Rl ¥ Ro sea un grupo 3,4-diholohen-fenilico, A y B son, ambos,
grupos etilénicos insubstituidos, R3 e¢s hidrdgeno y el otro
substituyente (R2 0 Rl) es distinto de 3,4-dihalogen~fenilos
y con la ulterior excepcidén de que en un compuesto en el que
Rl sea un grupo monohclogen-fenilico, A y B, son ambos, grupos
alquilénicos insubstituidos, R3 es hidrdgeno o alquilo infe-

rior y el substituyente Ry, es distinto de 3,4-dialcoxi-fenilo.
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Al expresidn 'nlquilo inferior" se usa en esta des-
cripeidn, ya sea sola o en combinncidn con otras expreéiphes,
para significar grupos alquilicos que contienen cuatro sfbmon
de carbono a lo sumo. Del mismo modo, las expresiones "élbo~
xilo inferior", "alquenilo inferior" y ®alguinilo inferics™
significan grupos de alcoxilo, alquenilo y algquinilo quéf
contienen cuatro &tomos de carbono a 1o sumo. Ejemploé‘de;
grupos preferidos en la férmula que antecede son metilo y
etilo, metoxilo y etoxilo, vinilo y alilo, propinilo,
formilo, acetilo y propionilo, mono-, di~ y tri-cloro-acetilo.
(4~cloro-fenil)-acetilo y (2,4-dicloro~Ffenil)-acetilo. La
expresidn "halogeno" significa flidor, cloro, bromo y yodo,
con preferencia, pof el cloro., Los radicalss A y B represen-
tan preferentemente un radical alquilénico que contiene dos
0 tres armos de carbono entre los radicnles fenilicos y el
atomo de nitrdgeno. Estos radicales preferidos pueden lle-
var un grupo mctilico o etilico y pueden llevar también un grw
po hidroxilico en el Atomo de carbono en la posicién alfa
respecto al anillo fenilico, ‘

Compuecstos especialmente interesantes proporcionados

por este invento son los que tienen la fédrmula
t
RY~CHR~(CH, ) y-NE~(CHp) ,~CHRs-R'y  (Ia)

en la que R'l ¥y R'2 representan un grupo 2-cloro-,

4-cloro- o 2,4-dicloro-fenilicos m yn son 1 o 2;
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¥y Ry vy Bs son hidrdégen> o hidroxilo,
¥y sus sales de adicidn de Acido,

Un subgrupo preforido dsc los compuestos de la .
férmule Ia anterior son los compuestos cn 10s que m y L
representan ambrs el nimero cntero 1,

Los compuestos d¢ mnyor predileccidn son la
2,2',4,4'~totracloro-difenetil~omina y la N-[2-(4-cloro~
fenil)-2-hidroxictil]~3,4~dicloro~fonetil-amina, con las
sales de adicién de dcido dc estas bases.

Segin el procedimiento establecido por este inven~
t0, las nuevas difenilalquilaminas substituidas que agui se

exponen se preparan, ya sea sometiendo un cianuro de aralquilo

de la férmula

RZ—X-CEN (11)

en la que R2 tienen el significado expuesto
antes y X representa un grupo alquilénico que
conticne 4 Atomos de corbono o lo sumo,

a una condensacidn en condicioncs hiarogenontes, ya sea aral-

quilendo amoniaceo o una aming de 1o formula

Rl-A' ~NH (111)
!

Ry

con un agente aralquilante gque contonga el grupo
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(aming y agonte aralquilente en los quo los.. . -
simbolos Ry, Ry ¥y Ry ticnen el significado e;ﬁ@esto
antes, mientras que los rndicales A' y B! tiéﬁén
el significado atribuido a Ay B precedenteméht?
0 represcntan un grupo alquilénico que contien;:a
lo sumo 4 Ztomos do carbono y que estd unido con

el respectivo grupo fenflico por medio de un gru~

po carbonilico),

ya sea halogenando un compueste de la férmula

R"lﬁA'-¥—B'—R"2 (Ib)
3

dondo A'y B' ¥y R3 tienen ¢l significado expuesto
antes, ol radical fenilico R"y estd insubstituido

0 llova wno o dos substituyontes de haldgeno y ol
radical fonilico R", esta insubstituido o lleva uno
o dos substituyentes de haldgeno, hidroxilo, nitro,
trifluorometilo, alguilo inforior o alcoxilo infe-

rior,

¥, en cuclquicra de estos casos, rcduciendo cualquier grupo
carbonilico o cualesquiera grupos carbonilicos presentes a
grupo hidroximotildnico o grupos hidroximetilénicos, disocian-

do, =i se desecn, cualguler grupo R3 presente, introduciendo,
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si se desea, el grupc R3 y/0 convirtiendo el produc%ﬁ, gi

se desea, on wnn sal de adicidn de Acido o vna Sal!aﬁénica
cuaternorin, siempre con lns excepeiones qus se han expuesto
antes.

Los cionuros dc aralguilo de 1z férmula IT que se
utilizan como meteriales do partida on un aspecto dél‘proce—
dimicnto pueden prepararsce scgin métodos ya de si cdn&cidos;
por ejemplo, un haluro de aralgquilo apropindamente substi-
tuido, puede condensarsce con un cisnuro zlealino.

Tas aminas de la férmula IIT que se usan como mnte-
riales de partida on otro cspecto del procedimiento pueden
prepararse scgun métodos yo de si conocidos, Por ejemplo, se
las puede prcparar por hidrOgenncién catalitica de los cianu-
ros correspondiontes. Las sminns dec la férmula IITI quo se
estan substituidas en el radical alquilénico por un grupo
hidroxilico puedon prepararsc, por c¢jcmplo, a partir ds los
correspondientos benzoldehidos, por conversidn de una cimn-
hidrina y reduccidén de ¢sta con hidrurc de litio-aluminio.
Ademés, las amirnns de 1o férmula IIT pueden prepararse por
aminacidn de los holuros correspondicntes.

Agentes de arslquilacidn apropiados que contie- _
nen el grupo dec ln férmuln IV son los hnluros de aralquilo,
las aralquil-cetonas, los aldehidos dec aralquilo y los
haluros de aralcornoilo apropindamente substituidos. Estos

agentes puedon prepararse de mancra yo de si conocida.
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Los epdxidos de cstireno apropindemente substituidos

pueden usarse toubidn para la aralquilacidn, y éstos pueden

prepararse a partir de las correspondientes aril-haloalguil-

- ~
~ A

~cetonas por reduccidn con borohidruro sdédico, para obicner las
correspondicentes holohidrinas, ¥ troiamientos de las hﬁlphidri—
nas con una base fuerte, o

Tn condensacidn en condicioncs hidrogenantes de un
cianuro de aralguilo de la férmuln II sc efectua prefé%éntemenu
te en presecncio de un disolvente que contenga agua, 5'59;3090
aproximadamente, y en especial a tomperatura mds o menos la om~
biente y con presidn atmdésferica, en presencia de un'éatalizmdor.
Como disolvent: conviene usnr wa moezels de etanol, acetato de
etilo y agua, puecs cuando se usc ¢stn mezela disolvente sc
obtienc un rendimiento muy clevado d» la deseada amina secunda-
ria. En calidad de catalizador sc wmploa preferentemente cl
miquel de Rancy.

Una modalidnd de la aralquilscidn antes citada
comprende haccr roaccionar unn smina dc la férmula IIT en la
que R3 es hidrdgeno con un compucsto de carbonilo de la fér-

mula
0

Vs
Rp~(X)y=C [ (V)
Rg

en la que Ry, y X tienen el significado expuesto antes
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¥o roprescnta O o 1y R6 representa hidrdgeno

o un grupo ~lgquilico que conmticne a 1o sumc:

tres Atomos de cnrbono, e
y reducir 1n base Schiff rcsultonte. ILa reaccidn éé éfeotua
convenicntcmente en presencin de un disolventc, come-zl ben-
ceno, y a temperatura elcvada; el agun se elimina en un sepa-
rador, a la temperatura de cbullicidn del disolvente. La ro-
duccidn de la basc Schiff se lleva a cabo convenientemente
utilizando borohidruro sddico en solucidén metandélica. Sin
embargo tambidn pucde realizarse por via catalitica; por
ejemplo, utili ando hidrdgeno en prescncia de un casalizo-
dor de¢ platino o de paladio,

Otrz modalided de la arclguilacidn anterior com—
prende hecer reoccionar una amina de 1la formula III cepn un con

puesto de la férmula

Ro-B-Z (V1)

en 1> que R, y B tnénen ¢l significado expucs-

to ontes, miemtres 2 ropresents un Atomo de

haldgsno, un grupo de sulfoniloxilo o el grupo

gmino.,

Por cjcmplo, una mezcla dc una amina de la férmula
III y un compucsto de 1o formula VI on la que % representa
un Stomo de haldgceno o un grupo de sulfoniloxilo, en un di~

solvente apropindo (por ejemplo, un hidroczrburo halogenado),
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de proferencin con adicidn de uno base tal como un hidrdxido
alcalino, unn sal alcalina o unn aming terciaria, puode, o bien
calentarse brjo presién'duranto variss horns, o bien dejarse
en reposo durante varios dias, a la prosidn atmosfériea, vy
luego calentorsc. EL producto descado pucde obtenersc de la
mezela de la reaccidn de manera convencional; por cjérplo,
mediante cromatogrefin o extroceidn con un disolvente épropia—
do. La reaccidn de una amino de 1o férmula IIT con um com-
pucsto de la férmula VI en la que Z reprosonta un gruro -
amino se cfectun prefercontcmente por calontamicnto on;ausen~
cia de disolvente,

Otra modalidad de la aralquilacidn anterior comprende
hocer reacelonsr una oming do 1o férmula III con un compucsto
de la férmula o

=

Ry-(X), =0 = By (VII)

en lo que Rz, X e 'y ticvnen el significado ox-
pucsto mntes, mlontras R7 representa un Atomo
de hnldgeno, un grupo hidroxilico o un grupo
alcoxilico inforior,
y reducir el compucsto meileminico rosultanto.
La.roaccién de una amina de lo férmula ITIT con wn
compuesto de la £érmule VII en 1o que R7 representa un grupo
hidroxilico s¢ efcctun ventajosamente on presencin de un

agonte de ondensacidn tnl como unn carbodiimida. Lo reaccidn

POOR
QUALITY
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de une mina de 12 férmula ITII con un compuesto de la formula
VIT en la que Ry reprosonta un tomo de holdg no puede efec—
tunrse, por ejcmplo, ¢ 08C o o tomporaturs clevada, de conve-
niencia en solucidn ccuosonlealinn. Ia reaccidn de una amina
de la Férmula IIT con un compuesto de la férmula VIT en lo
que R7 representa un grupo alcoxilico inferior, se efeqﬁua
convenientemente en un disolvente, o tcmpératura cntre unos
502¢ y ¢l punto de cbullicidn del disolvente. Los compuestos
acilani{nicos obtenidos se¢ reduccn convenientemente con hidruro
de litio-aluminio (por ejemplo, on tetrahidrofureno).

Otra modalidad todavia de la arclquilceidn anterior
compronde hacer reaccionar una amina de 12 formula IIT con une

cetona de lao férmula

RE~B"—Z (VIII)

en la que R2 y Z tienen el cignificado expuesto
antes, mientras B" repressnta wn radical alquilé-
nico que conti~ne a lo sumo cuatro adtomos de carbono
que nstdn ligndos con ¢l grupo denilico R, por me-
dio do un agrupo carbonilico, '
y reducir el grupo carbonilico. Esta reaccidn se efectua en
las mismas condiclones gque se han doscrito antes para lg
reaccidn de una emina de la férmula III con un compussto de
la férmula VI. La reduccién del grupo carbonilico del produc-

0 de la reaccidn puede efectuarse, por ejemplo, utilizando
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borohidruro sddico (de conveniencia, en solucidn metandlica)
o por via catalitica (por ejemplo, utilizando hidrégeno an
presencia de un catalizador de platino o de paladio).’

Otra modalidad todavia de la aralquilacidn anterior
comprende condensar una amina de la férmula IIT con un epox1dc
de estireno substituido de la férmula ﬂ

s B
Ry~C —— CH (1x)

No”

en la que R, tiene el gignificado expuesto antes,

mientras Rg y Ry representan cada uno hidrégeno

0 un grupo alquilico inferior y la suma de los

atomos de carbono en Rg ¥ Rq no excede de 3.

TLa condensacidn puede licvarse a cabo en presencisa
de un agente condonsante (por ejemplo, hidrdxido sbédico o
acetato sddico). De prefcrencia sc use ol hidrdxido sddico
como agente dc condensacidn, y ésta sc lleva a cabo preferen—
temente a unos 20°C. Sin embargo, la condensacidén pucde efec—
tuarse en auscncia de agente condensante, dojando reposar una
mezcla de la amina y el cpdxido dursnte largo tiempo a la
temperatura ambicnte, Ademis, la condensacidén puede efec-
tuarse calontando una mezcla de la amina y el epdxido en un
disolvente orginico inerte apropindo o una mezcla de disolven-

te (por ejemplo, una mezcla de benceno & metanol).
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Sc apreciara que pucds usarsc el amoniaco en las
aralguilaciones antericrcs on lugar 4c la amina y, en este
caso, se¢ introducen por lo menos dos rgdicales de la formula
IV. TUnag modalidad particular del procedimicnto comprende
condensar amoniaco con el epdxido de estireno de la férmuia IX,

La halogenacidén de un compucsto de la férmula I?
precedente puede cfectuarse utilizando un haldgeno en présén—
cla de un catalizador (por c¢jemplo, polvo de hierro, cloéuro
férrico, ote), alrededor de la temperatura ambiente., La--
halogenacidn sc lleve a cabo prefcrentcmente emplcoando cloro,

Fn un compuesto de la férmula I em que Ry sea
hidrdgenc puede introducirse un grupo decnotado por 33 prece—~
dentemente, procodiondo de manera ya dc si conoecidas por ejom
plo, mediante alauwilacidn, alquenilescidn, alquinilacidn, aral-
quilacidn o acilacidn,

Los compuestos de la formula I precedente pueden
convertirse en sales de cdicidn de dcido por tratamiento con
gcidos inorgénicos (vor ejomplo, dcido clorhidrico, Acido
bromhidrico, dcide sulflirico y dcido fosfdérico) o con dcidos
organicos (por zjomplo, acido tartdrico, dcido citrico y
decido oxdlico), I:diante tratamicnio con agentes de cuater—
nizacion, los compucstos dc la férmula I pueden ser vonverti-
dos en selcs aménices cuaternarias. Agentes de cuaterniza-

cién apropiadas son los que conticncn un grupo 1labil de

n

alquilo inferior (por cjemplo, metilo o ctilo), de alquenilo

inferior (por ejcmplo, 2lilo) o de alquinilo inferior (por
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ejemplo, propinilo).

Los compuscstos proporcionzdos por este invento,
o sca las difenilalquilaminas de 1o férmula I y sus saleél;f
de adicidn de dcido y salcs cuaternorias, manifiestan inth}
resantes propiedades quimioterapéuticas y farmacoldgicas. ..
En particular, ticnen actividad antiprotozoaria, fungicida,.

“h

bactericida, alglcida y entihelmintica; la actividad antipro-
tozoaria prescnts eepecial interds. ‘
Los compuestos de o¢ste invento pueden usarse como
medicamentos on forma de preparados farmacduticos que coh%énm
gan los compucstos en mezela con wn vehiculo farmaoéutigb;f
organico o inorginico, sdlido o 1iguido, apto pars adminis=
tracidn entérica (por cjemplo, oral) o parénterica. Para compo~
ner log proparados, pucden cmpliarse substancias que no reaccio-
nen con los comnucstos, como agua, goelatina, lactosa, almidén,
estearato de magncsio, t.lco, actitus vegitales, gomas, polial
quilenglicolce, jalea ds potrdleo o cualguicr otro vchiculo
conocido que s¢ usc para la prepar-cidén de mcdicamentos, Los
preparados formacéuticos pucden toncr forma sdlida (por e¢jom~
plo, de pnstillas, grageas, supositorios o capsulas) o forma
liquida (por cjomplo, dc scluciones, <mulsiones o suspensio~
nes), 3i se dcs.a, pueden estar sstorilizados y/o contener
substancias coadyuvantes, talos como agentes de conservacidn,
agentes estobilizodadores, sgontes humcctantes o emulgentes,
sales para variar la presidn osmdtica o amortiguadorcs; Asimig

mo pucden conteoncr, on combinacién, otras substancias Ce uti-
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1lidad teropdutica,
Los ejemplos gue siguen ilustran el procedimiernto

establecido por este inwvento.

EJEMPIO 1

15,34 g (0,1 mol) dc opdzxido de 4-cloro-cstireno
y 20,8 g (0,11 moles) de 3,4-dicloro-fenctil-amina se éééuden
con 12 cc de sclucién 2-n de hidrézide sédico, bajo |
nitrdgeno, durante 120 horaos., Sc decenta la capa acuosa
supcrior, sc¢ lava dos veces con 2gic el aceite residual'j
luego s¢ le codestila con etanol. A continuacién se disuelve
el aceitc en etanol scco y sc afiade cloruro de hidrdgeno
etéreo y luege étor seco. El clorhidrato asi formaodo no pueds
ser cristolizndo ¥ permarcce en forma de un aceite viscoso,
8¢ le conviertc, pesando por la baosc libre, en el oxalato,
que se obticnc on forma dc un sélido cristalino blanco, ILa
cromrtografia dc capa delgnd~ revela 1o prescncin de 3,4-
~dicloro-fenctil-oming sin ronceionar., Se pulveriza finamente
la mezcln crist-lin- y so 12 s~cude duronte 2 horas con ~cido
clorhidrico 0,5~n. Se scparn por filtracidn el material
insoluble ¢n Acido, y la cromatografin de capa delgada demucs—
tra que no conticne yo 3,4-dicloro-fonetil~-mina. La recristo~
lizacidn en isopropanol da 16,4 g ds oxalato de N-[2~(4~cloru-
~fenil)~2-hidroxi-otill]-3,4-dicloro-fenetil-ocmina, en forma de

un polvo blaoneco cristnling, de punto dc fusidn 185-1872C,



5.

10.

15.

20,

- 15 - '5*’

EJEMPLO 2

Por un procodimicnto anflogo al descrito on elii~5
Ejemplo 1, scu hncen reaccionar 7,73 g (0,05 moies) de
epbxido de 4-cloro-estireno con 12,3 g (0,055 moles) de
4--cloro-3-trifluorometil~fenil-amina, en presencia de solu~
cidn 2-n de hidrdéxido sddico., Sc obtienen 11,7 g de oxalato
de N-[2-(4~cloro-fenil)=-2-hidroxi-etill-4~cloro~3-trifivoro-
metil-fenetil~aming, en forma de microcristales blencos, de

punto de fusidn 195-1962C,
EJEMPLO 3

Se sacude bajo nitrdgeno durnnte 120 horas una
mezcle de 15,45 g (0,1 mol) dec epdxzido de 4-cloro-estireno,
17,10 g (0,11 moles) de 4-cloro-fenctil~amina y 12 cc de
solucidn 2-n de hidrdéxido sddico. Sc¢ deeanta lo capa acuosa

superior, s¢ lava el residuo olcoso con ngua ¥y sc le codestila

dos veces con otanol, ELl nceite residual, viscoso y limpido,
se disuelve on ctonol y se afinde a 1~ solucidn cloruro de
hidrdgeno etérco mientras sc¢ refrigera. Se diluye 1la solu-

cidn enn étor hasta la aparicidn de turbidez y se la deja
reposar a 02C durante varias horns. El clorhidrato crista-
lino que se¢ formo es sepnrndo por filtracidn y secado., La
cromatografia do capa delgada muestra ausencic de 4~cloro-

~fenetil-amina inalteranda en el sélido. ILa recristalizacién
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en isoproponol da 7,3 g &3 clorhidrato de N-[2-(4-clorofenil)-
-2-hidroxi-etil]~4-cloro-fenctil-nmina, on formn de agujas

blancas, de punto dc fusidn 205-2069C.

e i

18,9 g (0,1 mol) de epdxide de 3,4-dicloro-estireno
v 17,10 g (0,11 moles) de 4~cloro-fenctil-amina se sccuden ©
con 12 cc de solucioén 2-n de hidroxido sdédico, bajo nitréé&ﬁog
durante 120 horas. Lo mezela reoncelonal, elaborada en 1o .
formn que se ha descrito cn el Ejemplo 3, dn 10 g de clor-
hidrato do NM-[2-(3,4-dicloro~fonil)~2-hidroxi-etill]~4~cloro~
~fenetil~nomina, ¢n forma de microagsujns blancas, de punto de

fusidn 165-1662C (en isopropnnol).
BJEMPLO 5

18,9 g (0,1 mol) de epdxido dc 3,4~dicloro-estireno
¥y 20,9 g (0,11 moles) de 3,4-dicloro-fenetil-amine se sacuden
con 12 12 cc dr solueidn 2-n de hidrdzido sédico, bajo
nitrdgeno, durrnte 120 horas. Lo mizela reaccional, elaborada
t21 como se ha doscrito en el Ejemplo 3, do 11,9 g de clorhi-
drato de N-[2-(3,4~dicloro~fenil)~2-hidroxi-etil]-3,4~dicloro--
~ferotil~nmina, on formn de microcrisitnoles blencdsg de punto

de fusidn 203-2042C (en isopropanol),
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10,3 g (0,066 moles) do cwodxido de 4-cloro-estifqno
y 13,9 g (0,074 moles) de 2,4-dicloro~fonctil-amina se sacﬁden
con 8 cc de solucibn 2-n dc hidroxido sddico, bajo ni- -
trégeno, durante 120 horas. I mezcla.reacoional, oclaborcda
tal como se ha descrito en ol Ejemplo 3, da 8,3 g de clorhi-
drato de N-[2-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-etill~2,4~dicloro-
~fenetil-omina, cn forma de un polvo blanco, de punto de "

fusidn 159-160,52C (en isoproprnol),
LEJEMPTO 7

12,6 g (0,066 molos) dc =pdxido de 3,4~dicloro—
-cestireno y 13,9 g (0,074 moles) dc¢ 2,4-dicloro-fenetil-eming
se sacuden en 8 cc de solueidn 2-n do hidrdxido sédico,

bajo nitrdgeno, durante 120 horas. In mezcla reaccional,
elasbornda tal como s¢ ho doscrito onn el Bjemplo 3, da 8,7 g
de clorhidratc do F-[2-(3,4~dicloro~fonil)-2-hidroxi-etill-

-2,4-dicloro~fonctil-aming, on forma de un polvo blanco cristo-

lino, de punto dc¢ fusién 178-1809C ( n isopropasnol),

POOR

QUALITY
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EJEMPLO 8

9,45 g (0,05 molcs) de cpoxido de 2,4~dicloro-
-estireno y 8,58 g (0,055 moles) dc 4-cloro-fem»til-amino se
sacuden con 6 cc de solucidn 2-n do hidréxido sddico, bajo
nitrédgeno, durante 120 horns. El~boronde 1o mezela reacionjl
en 1a formn quc s¢ ha descrito en el Efemplo 3, se obticnen
5,9 g de clorhidrato de N-[2-(2,4~dicloro-fenil)-2-hidroxi-
—etil)~4-cloro~fonotil-aminn, cn forme de microcrisinles

blancos, de punto de fusidén 158¢C (ern isopropaonol/éter),
EJEMPLO 9

9,4 g (0,05 molas) dc cpbxido de 3,4-dicloro-
-cstireno v 12,3 g (0,055 moles) dr 4-cloro-3-trifluorometil~
~fenctil-nminn sc sacuden con 6 ce do solucidn 2-n de
hidrdxido sddicc, bajo nitrdgeno, dur~ntec 120 horas. Elabo-
rando l2 mczeln renccionnl tal como sa ha descrito cn ol
Ejemplo 3, sc obtienen 3,5 g dc clorhidrato de F-[2-(3,4~
~dicloro~fonil)~2~hidroxi~ctill=4~cloro~3~trifluorometil~
~fenctil-amina, on formn dc crist-las blencos, dc punto de

fusion 1832C (eon ctanol).
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EJENPLO 10

9;45 g (0,05 moles) de epbxido de 2,4-dic1c>ro_—f _
~estireno y 12,3 g (0,055 molcs) de 4-cloro—3-trifluorometii~
~fenetil-amina se¢ smecuden con 6 ce de solucidn 2-n de .
hidréxido sddico, bajo nitrdgeno, duramte 120 horas. Elaborcdn-
do 1o mezela reaccionnl en 1o formn que se ha descrito en
el Ejemplo 3, sc obtiecnen 6,5 g de clorhidrato de N-[Q—(234f
~81061070~Fenil)~2-hidroxi-etil J-4~cloro-3-trifluorometil-f exie-
til-amina, en formn de microcristoles blancos, de punto dejp

fusidn 1902C (en isopropnnol).

EJEMPLO 11

12,6 g (0,066 moles) de epbéxido de 3,4-dicloro-
-estireno y 14,5 g (0,079 moles) do 3,4~dimetoxi-fenetil-omina
se sacuden con 8 cc de solucidn 2-n de hidrdxido sédico,
bajo nitrdgeno, duronte 120 horns. Elgborando la mezcla reac~
cional ta; como s¢ hn descrito cn ¢l Ejemplo 3, se obtienen
4,9 g de clorhidrato de N~-[2-(3,4~dicloro-fenil)~2~hidroxi-
-etil]-3,4~dimctoxi~fenotil-amina, on forma de un polvo blanco

cristalino, de punto dc fusidn 147¢C (en metanol/éter).
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EJEMPLO 12

15,5 g (0,1 mol) dc opdxidn dc 4-cloro-estireno y
21,7 g (0,12 moles) do 3,4-dimctoxi~Ienetil-amina sc sacudon
con 12 cc de solucidun 2-n Jo hidrdxido sédico, bajo nitrdgono,
durante 100 horas. Elaborando la mezcla reaccional en ii"
forma que se ha descrito on ol IEjomplo 3; sc¢ cbticnen l4,é:é
do clorhidrato do N-[2-(4-cloro-fonil)-2~hidroxi-etill-3.4%
—dimetoxi~fenctil-anina en forma d¢ prismas blancos, de paﬁtb

de fusién 179,5C4180,59C (en isopropanol).
EJEMPLO 13

14,8 £ (0,1 mol) de epdxido A: 3,4-dimetil-estireno
y 17,0 g (0,11 molcs) dec 4~cloro-feu:til-amina se sacuden
con 10 cc de molucidn 2-n de hidrdéxido sddico, bajo nitrdgeno,
durante 160 horas. Elaborando la mczela reaccional en la
forma gque sc¢ ha d.scrito en ol Ejsmplo 3, sc¢ obticnen 28,3 g
de clorhidrato do N—[2~(3,4~dimetilnfenil)—2—hidr0xi-etil]—4-
~cloro-fenetil-amina, on forma dc cristalcs blancos, de punto

de fusidén 239¢C (on isopropanol).
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EJEMPLO 14

14,8 (0,1 mol) dc epdxido d¢ 3,4-dimetil-estireno .
y 20,9 g (0,11 molés) de 3,4-dicloro~fonetil-amina se sacuden
con 10 cc dc solucidn 2-n de hidrdxido sédico, bajo nit;é-:
gono, durante 160 horas. Elgborando la mezcla reaccionai/en
la forma qué sc ha aascrito-¢n el &jzmplo 3, se obticnen
16,8 g de clorhidrato de N~[2~(3,4~dim¢til-fenil)~2~hidrdxi—
-&t117-3,4~dicloro-fenetil-amina, on forma de un polvo blanco,

de punto do fusidn 237°C (an isopropanocl).
EJEMPLO 15

10,1 g (0,075 moles) de cpéxido de 4-motil-cstircno
vy 15,7 g (0,082 melcs) de 3,4-dicloro-fenctil-amina se sacuden
con 7,5 cc de solucidn 2-n dc hidrdxido sddico bajo ni-
trédgono, durante 70 horas. Elaborsndo la mezcla reaccional
on la Torma que s2 ha descritc cn el Bjomplo 3, s¢ obticenen
6 g dc clorhidrato dc N-[2-(4-mectil-fonil)-2-hidroxi-etil]-
«~3,4-8icloro~fonotil-amina, cn forma de prismas incoloros,

de punto de fusidn 235¢C (en metanol/Ster).

EJEMPLO 16

16,2 g (0,1 mol) do epdxido de 2,4,5-trimetil-

~estireno y 17,1 g (0,11 moles) de 4~cloro~-fenctil-amina sc
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sacuden en 10 co de sclucidn 2-n de hidréxido sddico,

bajo nitrdégeno durante 70 horas. Slaborands la mezcla rege- *
cional cen la forma quc so ha descrito on ¢l Ejemplo 3, se,j;,
obtienen 3,9 g do clorhidrato de H~[2~(2,4,5-trimetil-fenil)-

~2-hidroxi~ctill~4-clorofenetil-amina, de punto de fusidn

195eC (en metanol).
EJEMPLO 17 R

A partirdc cpdxido de 3,4~dicloro-estireno y
2-.cloro-fenctil-aming se obtiene procedicndo segin ¢l Ejemplo
3, clorhidrato de N-[2-(3,4-dicloro~fenil)-2~hidroxi-etill~
~2~cloro-fenctil-amina, de punto dc fusidn 1572-1589C (en
netanol/acetato de otilo). La base libre funde a 95-962C

(en étor isopropilico/éter de petrolco),
EJEMPLO_18

9,45 g (0,05 moles) de cpbxido 4 2,4~dicloro~
~estireno y 10,45 £ (0,055 moles) dc 2,4~-dicloro-fenetil-
-amina sc szcuden bejo nitrdgeno con 12 cc de solucidn 2-n
de hidrdxide sddico, durantc 160 horas. Elaborando la mczcla
reaccional cn la forma que s¢ ha descrito cn el Ejemplo 3, se
obtiencen 8,7 g de clorhidrato de N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-
~2-hidroxi-ctil]-2,4~dicloro~fenetil-amina, ocn forma dc un

polvo blanco, do punto de fusidn 204-2069C (en isopropanol),
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EJEMPLO 19

So ealienta en reflujo durante 24 horas una solﬁ;ién
de 6,9 g (0,05 moles) de cpdxido de 4-fluoro-cstireno y 9,i_g
(0,05 moles) de 3,4~dimcfoxi-fenctil-amina en una mezela de
20 ce de metanol y 20 ce de benceno, Despuds del enfriamienfo,
se evapora ¢l disolvente bajo presién reducida, se disuelvb:
el accite residual en etanol scco y s¢ ailade a la soluciég'f
cloruro de hidrdgeno etdéreco. Lucgo su afiade éter hasta la
aparicidén dc¢ turbidez y, con ¢l enfriamiento, se precipita
un sélido blanco y cristalino. La rocristalizacidén en isopro-
panol/agua da prismas blancos, que, cn la cromatografia de
capa delgada, demuestran no contonsr 3,4-dimetoxi-~-fenetil-
—amine inaltorada, So obtiensn asi 4,7 g de élorhidrato de
N-[2~(4~fluoro~fcnil)-2-hidroxi-otill-3,4~dimetoxi~fenetil~

~amina, de punto do fusidn 1719C.
EJEMPLO 20

Se calicntan en roflujo durante 40 horas 6,9 g
(0,05 moles) dc cpdéxido de 4~Fluorv-cstireno y 7,8 g (0,05
moles) de 4~cloro~fonctil-amina cn 40 ce de metanol/benceno.
Elaborando la mezela roaccional cn ls forma que se ha descrito
cen ¢l Ejemplo 19, sc obtienen 2,9 g do clorhidrato de N-[2-(4~
~fluoro-fonil)~2-hidroxi-etill]-4~cloro-fenetil-amina, en forma

de prismas blancos, dec punto de fusidén 1702C (en isopropanol),
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EJEMPLO 21

Se calienta cn refluje durants 20 horas una solu~
¢cidn de 6,9 g (0,05 moles) de cpdxido dc 4-fluoro-estireno
v 9,5 g (0,05 moles) dc 2,4~dicloro~fenctil-amina en 40 cc .f
de metanol/bonceno., Elaborando la mezcla reaccional en la h
forma que se ha deserito on el Ejcemplo 19, se obtienen
7,1 g de clorhidrato de N-[2-(4~-fluoro-fenil)-2-hidroxi~etill-
~2,4~dicloro~fenctil-amina, on forma de prismas blancos, A

de punto de fusidn 1729 C (en isopropanol).
EJEMPLO 22

Se caliontan on reflujo durante 40 horas 6,9 g
(0,05 moles) de epdxido de 4-fluoro-csiireno y 9,5 g (0,05
moles) de 3,4-dicloro-fenctil-amina en 40 ce de metanol/bonce-
no, Elaborando la mezcla reaccional cn la forma que sc ha
descrito en ¢l Ejcmplo 19, so obticnon 3,4 g de oxalato
cristalino de dcido N-[2«(4-~fluoro-fenil)-2-hidroxi-~etill-3,4~
~dicloro~fenctil~aming, de punto de fusidn 159-1622C (en iso-

propanol).,
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EJEMPLO 23

S¢ calientan on rcflujo durantc 40 horas 7,3 & .
(0,05 moles de epdxido dc 3,4-dimctil-cetireno y 12,3 &
(0,055 molcs) de 4-cloro-3-triflucromctil-fenetil-aminga en:'~
40 c¢c de metanol/benceno, Elaborando Ja mezela reaccional. .
en la forma que sc ha descrito en Ejomplo 19, sc obtienen
1,8 g dc clorhidrato de N-[2-(3,4~dimctil-fenil)-2-hidroxi-
~etil)=bmeloro-3~trifluoronctil-fonstil-aming, en forma do .

prismas blancos, dc punto de fusidn 2129C (con isopropanol),
EJEMPLO 24

Signisndo cl método del Ejemplo 3 se prepara clorhi-~
drato de N-[2~(2,4~dicloro-fenil)~-2-hidroxi-etil]-3,4-dimctoxi~

~fenotil-aming, dc¢ punto de fusidn 150-1512C (en metanol/Ster).
EJEMPLO 25

So hidrogenan con niqucl Raney, a la temperatura
ambiente y con prosidn atmosfirica, 75,8 g de clanuro de
4—~cloro-boncilo, en una mezela de 335 cc de ctanol, 300 cc dc
agua y Lo2,5 c¢ dc acetato de ctilo. Después de concentrar
y de afladir &cido clorhidrico, cristaliza el clorhidrato de

4,4,'-dicloro-difonetil~amina, dificilmente soluble. Despuds
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de recristalizacidn cn otancl al 90%, s¢ obtienen 37 g de
este clorhidrato con punto dc fusidn 277-2789C. (De las égggs
madres, por sacudimi.nto con cloroformo, acidificacidn con’-
acido clorhidrico metandlico y recristalizacidén en metanol/
dter pucden obtencrse 28 g de clorhidrato do 4~cloro~fenotil

-amina, dc punto de fusidn 261-2639C,)

EJEMPLO 26

Procedicendo scgin ol Ejemplo 25, 45,g g de cianuro
de 2-cloro-bencilo dan 16,7 g de 2,2'-@dicloro-difenetil-
amina, de punto de fusidn 175-1762C (on etanol). La base
libre hierve o 120-1312¢/0,02 mm dc Hg. Se obtienen adcmas
14,3 g de clorhidrato de 2-cloro-fonotil-amina, de punto de
fusidn 206~207C,

Siguicndo el mismo método s¢ preparan los compuces-—
fos siguicnies.

clorhidrato de 3,3'-diclorc-difenetil~amina, de
punto dc fusidn 220-221¢C (on ctanol/cter)s

2,2' 4,4 ~tetracloro—-difonetil-omina, de punto
de fusidn 57-532C (on otanocl/agua); cl clorhidrato funde a
177~-1782C (on ctanol/agua);

clerhidrato dc 2,2',4,4',5,5"-hexacloro-difenetil-

—aming, de punto de fusidn 230-231¢C (en metanol/(acetato



10,

15.

20,

- 28’...

de etilo)); la 2,4,5-tricloro~fenetil-amina, que se presenta .’

como producto secundario, funde a 279-2802C (en metanol/éterxéli
el cianuro de 2,4,5-tricloro-bencilo, utilizando como materiaiif
de pértida, funde a T4~T69C;s s

clorhidrato de 4,4'~dibromo~difenctil-aming de ‘
punto de fusidn 286-287¢C (en etanol/agua);

clorhidrato de 4,4'-difluoro-difenetil-amina, de
punto de fusidn 263-2642C (en etancl); ¥

olorhidrato de 3,3'-bis(2,4-dicloro~fenil)-dipropil-
-amina, de punto de fusidn 118-1222C (en metanol/éter); el
naterial de partida, cianuro de 2,4-dicloro-fenetilo, se prepa—
ra a partir dec fcido 2,4-dicloro-fenil~léctico, por reduccidn
al alcohol con hidruro de litio-aluminio, bremacién com tribro-

maro de fésforo y reaccidén con cianuro sddico,
EJEMPLO 27

En un separador de agua, se calientan en reflujo
durante 2 horas 27 g de 2,4-dicloro-alfa-metil-fenetil-amina
(punto de fusidn del clorhidrato = 2042C) y 281,1 g de 2,4~
~dicloro-fenilacetona en 250 cc¢ de benceno, Después de la
evaporacién del benceno, se disuelve el residuo en 250 cc de
acetona, sevtrata la solucidn con 10 g de borohidruro sdédico
¥ se la deja reposar durante la noche. Después de evaporacidn

en vacio, se evapora el residuo con agua y con cloruro de
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metileno. La acidificazeidn con dcido clorhidrico v la reoris-
- L] 4 . - -
talizacion en metanol dan 17 g de clorhidrato racémico o .

meso de 2,2',4,4’~ﬁotraoloro~alfagalfa‘wdimetil-difenetii;2
—pmina, en forma d¢ criztales incoloros, de punto de fuéiéﬁ
273=-2752C,

De acuerdc con cl método anterior, pueden prepararse
los compuestos siguientesi ' -

clorhidrato/9a 153241 cloro-alfa, alfa ~dinetil @i Fone—
til-amina, de punto de fusidn 210-211¢C (en metanol/éter).~

clorhidrato racédmico de 2,2'-dicloro~a1fa,alfa1;-
dimetil-difenetil-amina, dc¢ punto de Tfusidn 241-2422C (en
otanol/éter)s y

clorhidrato racémico de 3,3',4,4!'~tetracloro-
~alfa,alfa’~dinetil-difenctil~amina, de punto de fusidn

187-1882C (en motanol).
EJEMPLO 28

Se convierton 9,6 g de 4-cloro-fenetil-amina en
la base libre, la cual se disuelve en 100 cc de benceno y se
calienta on roflujo durante 1% horas con 7,0 g de 4~cloro-ben~
zaldehido. Dcspués de concentracién hasta sequedad la base Schiff
a8l obtenida sc trata con 50 cc do netanol, y agitando, sc la
reduce con 1,5 & de borohidruro sddico,
Después de cvaporacidn bajo presidn reducida, se sacude el resi-

duo con 50 cc¢ de Acido clorhidrico 2-n y 50 cc de éter y ol
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clorhidrato que cristaliza se separa filtrando por succién. La
recristalizacidn en ctanol al 90% da 11,6 g de clorhidréfq de
N-(4-cloro-bencil)—-4—-cloro-fenetil-amina, de punto de fusidn
250-2512C, : _;;

De acucrdo con csitc método pueden prepararse'l?s‘
compuestos siguientess

clorhidrato de N-(2,4~dicloro-bencil)-2,4-diciloro-
_fenetil-aming, do pumto do fusién 195-1979C (en otanol/acctato
de etilo)s

clorhidrato de K-(2~cloro-boneil)-4-cloro-fenotil-
amina, de punto de Tusidn 199-220£C (on etanol);

¢lorhidrato dc N-—(3,4-dicloro-bencil)~3,4-dicloro~
fonetil-amina, do punto de fusidn 217-2182C (en metanol/éter);

clorhidrato do N-(2,6-dicloro-bencil)=3,4~dicloro~
-fonetil-amina, de punto de fusidén 204-2052C (cn metanol/déter);

clorhidrato de N-(2,6-~dicloro~-bencil)-2,4—~dicloro-
fenetil-aminag de punto de fusidn 230-231¢C (en metanol/dter)s

clorhidrato de N-(4~nitro-~boncil)-2,4~dicloro~fona~
til=amina, do punte de fusidn 185-1869C (en etanol/acetato
de etilo/étor).

clorhidrate de NM-(3,4-dimectoxi~bencil)-2,4~dicloro~
~fonetil-amina, de punto de fusidn 176-1772C (en metanol/dter)s
¥

bromhidrato de N-(3,4~dihidroxi~bencil)2,4~dicloro~

fenetil-amina, dsz punto de fusidn 189-1902C (en metanol/éter).
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EJEMPLO 29

-

A 22,7 g de clorhidrato do 2,4~dioloro«fenetil~‘,f
~amina en 200 cc de agua se afladen 9 g de hidrdxido sddico
y 80 cc de cloruro de ctileno. A csta mezcla se agregan:j
a gotas, agitando y a 0°C, 24,8 g de cloruro de 4-cloro-.:.
-hidrocinamoilo en 40 cc de cloruro de ctileno, Iuego se .
agita la mezcla a la temporatura ambientc durante 2 hqras,
se separa la capa do cloruro de otilecno y se la lava con
solucidn 2-n de hidrdxido sdédico, con dcido clorhidrico 2-n
y con agua. Dcspuds de sccar, concentrar y recristalizar dos
veces en (acctato de etilo)/ligroinam se obtienen 23,8 g de
¥-(2,4~dicloro-fenetil)~4~cloro~hidrocinamamida.

Una solucién de 32,1 g d¢ la N-(2,4-dicloro-fenctil)-
-4-cloro~hidrocinamarida cn 225 cc dc tetrshidrofurano sc afiade
a gotas, bajo nitrdgeno, a 6,8 g de hidrurc de litic/aluminio
en 90 cc de totrahidrofurano y s¢ hicrve la mezcla en reflujo
durante 5 horas. Dcspucs de descomposicidn controlada del
aducto con agua a 102C, filtracidn por succidén y extraccidn del
hidréxido de aluminio con cloroformo, secado de la solucidn,
concentracidn, tratamicnto con dcido clorhidrico metandlico
y con acetato de ctilo y recristalizacidn cn ctanol/agua, se
obtienen 21 g dc¢ clorhidrato dc N-[3¢(4-cloro-fenil)-propil]-

~2,4~dicloro-fenetil-amina, dc punts de fusidn 175-1762C.
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ZJEMPLO 30

Por wn médtodo andlogo ol aue se ha expussto eh:§1

Ejemplo 29, se hacen reaccionar 32,7 g de clorhidrato deév
4—cloro~fonetil-amina con 44,0 g de clorurc de 2,4-di010?§§
~cinamoilv, para obtener 54,7 g d¢ W~(4~-cloro~fenetil)-2,4-
~dciloro-cinamida, de punto de fusidén 165-1669C (en _‘t
metanol/acetato do etilo), 17,7 & de este compuestos se -
disuelven en 150 ce de tetrahidrofuranc y, a gotas, se
afiaden a 7,59 ¢ de hidruro de litio--zluminio en 75 ce de
tetrahidrofurano. Se calienta la meozcela en reflujo durante

5 horas y luego se la elabora en 12 forma descrita en el
Ejemplo 28, Cristalizaron primerascnte 5,5 g de N-(4-cloro-
~fenctil)-2,4~dicloro-hidrocinamamida, de punto de fusidn
110-1112C. D¢ las aguas madres sc obtienen 6,6 g de
elorhidrato dc I-[3-(2,4~dicloro--fenil)-propill-~4-cloro-
—-fenotil-amina, de punto de fusidn 166-1972C (en metanol/aco-
tato de otile).

Do mancra analoga a la antsrior se obtiene ¢l clorhi-
drato de N-[3-(2,4-dicloro-fenil)-propill-2,4-dicloro-fenctil~
amina, de punto do fusidn 153-155¢C (en metanol/éter).

Sogtm ol método anterior sc obticne tambidn el
clorhidrato ¢ N-[3-(4-cloro-fenil)-propill-4-cloro-fenetil-amina,
de punto do fusidn 206-2072C (en metonol/éter), a partir do He-(4-
~cloro-Ffenctil)~4~cloro~hidrocinancnida (que funde a 134-1352C

dospués de cristolizacidn cn acctato do etilo/ligroina),
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A 7 . . .-.-
Unz mezcle de 16,5 g dz opixido do 2,4-diclorosestire-

no (de pun*o de cbullicidn 125¢C/13 mm), 70 cc de otanol v 15 cc

do amoniaco acuosc al 20 % co deja repasar a la temperatura

Qi

bicnte durante 5 dias. Lucgo s¢ ewapora la mczela nor campleto

-

bajo presidn reducida a 802C, y sc acidifica el residuo-:-
con dcido clorhidrico metan3lico., Después de recristali-. ..,

zacidn en metanol/éter, se obticnen 8,7 g de clorhidrato. ',

racémico de 2,2',4,4'~tetracloro-beta,botal~dihidroxi-difengtil~

-amina, de punto de fusidn 2122-213°C,

EJEMPLO 32

De morcra semcjante a 1o descritn en el Ejemplo 31,

se @btiene clorhidrats racdmico de 3,3',4,4'-tetracloro-

~beta,beta’ ~dihidroxi~difenctil-aming, de¢ punto de fusidn

192-1942C, a nerdir de opdxido ds 2,4~diclorc-estirenc. Ia base

libre funde g 107-108°C (en éter is-propilico). Complmenta=—
ramicnte, puede aislarsc tembidn clorhidrats de 3,3,',3", 4

-hexacloro~bcta,beta’ ;bota"-trihidroxi~trifenetil-amina, dc

punto de fusiin 187-189¢C (on metonol/agua).

AN



10,

15,

20,

- 34 ~

BJEMPLO 33

La basc libre cbisonida sacudiendo cun clorofo?ﬁ& ¥
solucidn 2-n de hidrdxids sfdicy 7,29 g de clorhldrato de
4—cloro=-beta-hidroxi-fonctil-anina sc calienta en refluau
junto eon 4,92 g de 4-cloro-benzaldehido en 70 cc de benceno,
durante 1 hora. Después de concentracidn, se obiienen 12 g de
1a basc Schiff resultante, Una muestra recristalizada on dceta-
to de etilo funde a 165-16692C, Sc¢ reducen 8 g de la baseA
Schiff en 50 cc de benceno y 50 ce do metanol, agitande .y a
la temperatura ambicntc, con 1,2 g de borochidruro sddico y, deg
pués de concentracidn bajo presidn rodu01da/;i gggggﬁo con dcido
clorhidrico 2-n y con dter y sc filtra por succidn del praducto
que cristaliza. La recristalizacidn a partir de metancl/éter
da 3,7 g d¢ clorhidrato de N~(4-clorﬂ—b6noil)~4-cloro~bota-
~hidroxi~fenotil-amina, de¢ puntc do fusidn 249-2508C,

D¢ acuerdo con ¢l procedinicnto anterior, se obticnon
tambidn los compuestos siguientos:

clorhidrato de N-2,4-diclorcbeoncil)—4~cloro-
~beta~hidroxi~finetil-aming, de punte de fusidn 218-2199C
(en metanol/éter)s

clorhidrats de N-(2,4-dicloro-bencil)~2,4~dicloro~
~beta~hidroxi~fenetil~amina, de puntc de fusidn 230-2318C
(en metanol/dter)s;

clorhidrato de N-(3,4-dicloro-bencil)-3,4~dicloro~
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~beta~hidroxi-fenctil-aming, de punte do fusiin 218-2192C
(en metanol/8ter)s

clorhidrato do N-(Z,4—diclcr3—bcncil)—2,6—dicio;b-
beta~hidroxi-fenetil-amina, dc puntv de fusidn 188-1892C -
(en metanol/éter)s [ol material d: partida, 2,6-dicloro¢béta—
-hidroxi~fenctil-onina, funde n 140-1418C (en acetato de: .
etilo), y su clorhidrats funde a 2632-2642C (en motanOl/éﬁer)Jﬁ

clorhidrats dc N-(3,4-dimctoxi-bencil)-2,4-dicioro-
-beta-hidroxi-fenctil-aninag, de punts de fusidn 232—23399'
(en metanol/étor)s

clorhidrato de N-(3,4-dimctoxi-bencil)-4-cloro-
-beta~hidroxi~fenetil-anina de punts de fusidn 220-2212C
(en metanol/éter)s y

clorhidrato de W-(4~cloro~bcneil)~beta-hidroxi-3,4-
~dimetoxi~-fonotil-aming, de punto do fusiln 201-2029C (en

metanol/éter).
EJEMPLO 34

Se¢ c~licnta a temperaturz do bafio de 1109C,
durante 45 minusog, 3,63 g de 2,2',4,4—tetracloro~-difence til~
—amina ¢cn 3,47 cc de dcido Firmico y 3,47 cc de formaldchido
al 40%. Se ovapora hasta scequedad, bojo presidn reducida, la
solucidn incolora obtonida y sc distribuye el residuo entre

cloroformo ¢ hidrixido amdnico 2-n. Sc acidifica con dcido
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clorhidrico metanilics ¢l extracts clorofdrmico y el producto que
se¢ scpara cs recristelizade en oten.l/&ter, 1. que da 3,4 g de
clorhidrato do Nemetil~2,2',4,4',~totroclore~difoncetil-amina,

de punto de fusidn 172-175°C,

1

De mancra semojante s¢ obtione también clorhidrato-
de Nemetil-2,2'~diclors-fenctil-aming, dc punto de fusidn.:-

1432-1449C (eon etanol/acctato de etilo/dter).
EJEMPLO 35

La basc libre obtonida sacudiondo con cloroforms
y solucidn 2-n de hidrixids sfdics 7,0 g d¢ clorhidrato
de 353',4,4'~tetracloro~-difonetil~anina se disuclve en
100 ce¢ de metanol, se afiaden ¢n lo solueidn resultante 2,38
cc de formalina ol 40% y sc¢ deja rowosar la mezcla
durente 2 hores, Imego se la hidrogene eon niquel de Rancy,
se la filtra, se evapora el filtrado y sc distribuye el rosiduo
entre éter y ngua. 8¢ acidificn ol cxtracto ctéreco con Aeido
clorhidrico motandlico y ol producto que sc separa es cristoa-
lizado en metanol/éter, 1o quo dn 5 g do clorhidrato do
Nemetil-3,3' 4,4 ~tetracloro~difenetil-aning, de punto de
fusidén 187-188¢C,

D¢ manure semejante sc obticne ¢l clorhidrato
de N-metil—4,4'~dicloro-difenctil--amming, de punto de fusidn

183-184¢C (cn motanol/étor).

POOR
QUALITY
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EJEMPLO 36

»

v
'

Se disuelven en 25 cc do cloruro de etileno ...

16,2 g de cloruro de 2,4~dicloro-fenilacctilo de punto dé:”
fueidn 137-1399C o 100 mm de He (obtenido por reaccidn de-
acido 2,4-~dicloro~-fenilacdtico con cloruro ds tionilo y"f
dostilacidén consccutiva bajo presidén rcducida) y sc afiade.’

csta solucidn, e gotas, cn el curso de 15 minutos y agitando,

a una solucidn de 21,6 g de 2,2',4,4‘-totracloro—difeneﬁii;’
~amina on 55 cc de cloruro dc etilenc y 2,98 g de hidréxi@d
sédico on 120 cc de agua, que s¢ ha onfriado a 09C. A pesar

de la scparacidn dcl producto de la reaccidn, se agita la
mezcla durante 1 hora todavia a la tomperatura ambiente, se

le disuelve on cloroformo y sc la sacude con hidrdxido  sédico
2:-n9 con aguo, con acido clorhidrico 2-n y con ague. Después

d¢ secar y de evoporar cl oxtracto clorférmico, la recristaliza-~
eidén en etanol/acetatc de etilo da 30,1 g de N-(2,4-dicloro~
fenilacetil)-2,2',4,4'~totracloro-difonctil-omina, de punto

de fusion 123-1242C.

15,5 2 dc ests amida sc disuclven cn 75 ce de
tetrghidrofurcno y se ofiaden o gotas, bajo nitrigeno, a una
solucidn agitada de 1,52 g de hidruro de litio~aluminio en
40 cc de tetrahidrofurano. A continuncidén se calienta la
mezcla cn roeflujo durante 2 horas., Después de afiadir agua
cuidadosamento, a gotes y bajo nitrdgeno, de filtrar por

o« 7 +
succion y de cxtraer con tetrahidrofurano, se evapora la
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mozela, s¢ lo acidifica con 4cido clorhidrico metandlico y
cloroformo/éter, sc obtienon 9,0 g de clorhidrato de
2,2",2",4,4" ;A"-hexacloro-trifenctil~amina, de punto de fﬁéién
216-217°C. Por sacudimionto con cloroformo y con hidréxi@q

sédice 2~n sec aisla la base libre, dc punto de fusidn 94-95e¢

v
-

(en cloroformo/metanocl),

EIEMPLO 37 |

6,62 g de clorhidrato do 4,4'~dicloro-difeneti1;?
-gmina se convierten en la base libre por sacudimiento con
¢loroformo o hidrégido gbddico 2-n. Se disuelve la base en
5C cc de etanol y se la calienta durante la noche, a tompera-
tura de bafio dc 90°C, con 3,86 g dc opdxide de 4~cloro-estireno.
Iuego se acidifica la mezcla con fcido clorhidrico metandlico,
sc la evapora bajo presidn rcducida, sc la cristaliza en ace-
tato de etilo/dtor y se la recristalizn, Se aislan 5,2 g do
lerhidrato rocémico de Ne-(4-cloro~beta~hidroxi-fenctil)-
~4 44" ~dicloro~difenctil-nmina, de punto de fusidn 148-1492C,

Do mancra semcjante sc¢ obticne N-(4-cloro-beta-
—hidroxi~fenctil)—2,2';4,4'-tetracloro-difenetileamina, de
punto de fusién 85-86°C (en una mozcla de ligroina y éter de

petrdleo).
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EJEMPLO 38

Se dojan rcposar durante 3 dias, con 50 cc de uhg“'
mezela 1:1 de bencono y metanol, 9,45 g de cpdxido de
2,4~dicloro-cstireno y 9,06 g de homoveratril-amina, A cone
tinuacidn so concentro la mezcle bajo prasidén rcducida y Jue-
go en alto vacio a 902C. Despuds de recristalizacidén en -
éter isopropilico se obtienen 4,8 g de la amina secundaria, -de
punto de fusidn 98-99¢C., Rl clorhidrato tiene un puﬁto de. fu~
sidnde 150-151°C (en metanol/éter). Ias aguas madres de la amina
gsecundaria, que contienen las aminas primaria, secundaris y
terciarin segin la cromatografia de copa delgada, se cromato~
graffian en 6xido dc aluminio. DLa amina terciaria, uniforme,
se obtiene por elucidn con benceno. Despuds de recristaliza-
cidén con deido clorhidrico metandlico y acetato de ctilo y
recristalizaciénlen metanol/éter, sc obticnen 1,9 g de
clorhidrato racdémico dc N-(3,4~dimctoxi~fenetil)~
-2,244,4'~tetracloro~beta,betal~dihidroxi~difenctil-amina,

de punto de fusidn 240-241¢C,
EJEMPLO 39
Por ¢l método que se¢ he dcscrito on el Ejemplo 38, se

obtiene, a partir dc epdxido de 2,4-dicloro-estireno y beta-hidro

xi-homoveratril-amina, clorhidrato racémico de H-(beta-hidroxi-
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_3,4_dimetoxi—fenetil)-2,2',4,4'—tetraoloro—beta,beta'—dih;drc—

xi-difenetil-amina, de punto de fusidn 195-1962C (en metanol/éter).

EJEMPLO 40

En tubo cerrado; se calientan a 1002C, durante dos
horas; 7;25 g de 2,2',4,4'~tetracloro-difenetil-amina, 1,2.g
de hidrdxido potdsico en polvo (seccado en alto vacio) ¥y
60 cc de bromuro de alilo. Después de concentracidn bajo.ff:
presidn reducida se trata la mezclas con bromuro de hidrdgeno y
con éter, lo que da bromro de N,N-dialil-2,2',4,4'~tetracloro-
—difenetil—amonio; que; después de recristalizacidn acetato de
etilo/metanol/éter, da 1,9 g del producto puro, fundente a 181~

182ec,
EJEMPIO 41
De manera andloga a la expuccta en el Ejemplo

40, ge prepara bromuro de N,N-dialil-4,4‘'-dicloro-difene-~

til-amonio, de punto de fusidn 172-1732C (en metanol/éter).
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EJEMPIO 42 -

Se deja en reposo durante 2 horas, a la ‘tempera-
tura ambiente, una mezcla de 5,0 g de 2,2',4,4'—tetracloro;A_
difenetil-amina y 50 cc de bromuro de propargilo, lo gue hage.
que se forme un procipitado. Se afaden a éste 2 g de hidréxido
potdsico en polvo y se sacude bienlz mezcla., Después de filtfar,
se la deja reposar durante la noche y a continuacidén se lazj:}
evapora bajo presidn reducida, se la acidifica con bromurori“
de hidrdgeno acuoso y se la filtra por succidén. Después de secar,
se recristaliza ¢l precipitado en una mezcla de metanol, acetato
de etilo y éter. Se obtienen 2,3 g dec bromuro de N,N-dipro-
pargil-2,2',4,4'~tetracloro-difenetil-amonio, de punto de

fusiéﬁ'209—21090 (descomposicidn).
EJEMPIO 43

3,46 g de clorhidrato de 4;4'-dicloro-difenetil-
-amina se convicrten en la base librc por sacudimiento con
éter y con hidrdxido sdédico 2-n. Ia base desecada se disuelve
en 50 cc de acctona y se deja reposar durante 2 horas a la
temperatura ambiente junto con 6,25 cc de yoduro de metilo. Luego
se la calienta en reflujo durante 1 hora, se la concentra bajo
presidén reducida y se la cristaliza en acetato de etilo. Después
de recristalizacidn en acetoan/(acctato de etilo), se obtieren

3,50 g de yoduro de N,N~dimetil-4,4'-dicloro-difenetil~amonio,
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de punto de fusidn 195-197°C,

EJEMPIC 44

Se calientan a 100°C durante 1 hora, 5,45 g de.
2 2',4 4'-tetrac1oro—difonctll—amlna en 22,5 cc de plrldin
y 22,5 cc de anhidrido acdtico. Despuds de evaporar bajo .

presién reducida, oxtraer con éter y con dcido clorhidrico.

e

2-n, con agug, con carbonato sddico 2-n y con agua v cwlstallzar
y recrlsﬁallzar en éter isopropilico, se obtienen 4,60 g de N—

-gcetil-2,2',4,4 " '~tetracloro-difenetil-amina, de punto de fusidn

1039C-104¢e¢C,

BJEMPIO 45

De manera andloga a la expuesta en el Ejemplo 44
se obtiene N-acetil-4,4'~dicloro-difenctil-amina, de punto
de fusidn 56-57¢C (a partir de una mezcla de ligroina y éter

de petrdleo).

EJEMPLO 46

Una solucidn de 3,63 g de 2,2',4,4'-tetracloro-
~Qlfenetile-amina en 38 ce de cloruro dec etileno se trata con

unea solucidn de 0,50 g de hidrdxido sddico en 20 cc de agua ¥
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gse cnfria la mezcla hasta 02C. IZn el curso de 10 minutos y
agitando se afiadon 1,8 g de cloruro de dicloro-acetilo en._

4 cc de cloruro de etileno y 2 continuacidn se agita la mezcla
durante 2 horas o la temperatura ambiente. Iuego se la trata
con mds cloruro de etileno, sc¢ le separa de la porcidn acuosa
y se la sacude sucesivamente con hidréxido sddico 2-n, con’’
agua, con Acido clorhidrico 2-n y con agua. Concentrando y -
recristalizando en metanol, se obtienen 3,7 g de N-dicloro- -
acetil-2,2',4,4'-tetracloro~difenetil-amina, de punto de

fusidn 103-1042C,
EJEMPLO 47

De mancra ndloga & la expuesta en el Ejemplo 46, se
obtiene N-(4-cloro-hidrocinamoil)-2,2',4,4'~tetracloro~difenetil~
-amina, de punto de fusidn 93-949C (en ligroina).

Los ejemplos que siguen ilustran la maneras como los
nuevos derivados proporcionados por cste invento pueden con-

vertirse en preparados farmacéuticos.
EJEMPLO 48

Se precpare une pomada de consistencia pastosa y que
contiene por cada 100 g, 3,0 g de 2,2',4,4'~tetracloro~
~difenetil-amina, 3,0 g de didxido de titanio, 3,0 g de

talco, 3,0 g de lanolina desodorizada, 3,0 g de jalea de
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petrdleo amarilla, 6 O g de estcarina, 6 0 g de alcohol
cetilico, 50 g do pollsorbato y agua destllada hasta 100 & x‘
por fusidn conjunta, ‘sobre un bafio de vepor, de la 1anollpa {
desodorizada; la jales de petrdleo amarilla, la estearina,a‘w
el alcohol cotflico y el polisorbato, adicidn a la fusiénwwuu\
caliente (70-75¢C), cn corrionts, del agua caliente -
(alrecdedor de 75°C), agitacidn de la mezcla a la temperatu;é\
ambiente (reemplazando continuamente ¢l agua evaporada), adi;
cidn gradual de la base de pomada asi obtenida a una mezclﬁ
del material activo, taleco ¥y didxido de titanio (obtenlda
mezclando estos ingredientes tomizados finamente uno a uno),-
asegurdndose de quc la mezcla en polvo estd bien molida con

la base de pomada y finamente divide cn ella, y substitucidn

del agua evaporada,

EJEMPIO 49

Se preparan Qe la manera gsual pastillas que
contienen cada una 250,0 mg do 2,2',4,4'~tetracloro~difenetil-
~aming, 100;0 mg de doido silicico procipitado; 191;0 ng
de almiddn de maim, 47,0 mg dg lactosa, 10,8 mg de taleco y

1,2 mg de estearato magndsico, con un poso total de 600,0 mg
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REIVINDICACIONES

ascrito el objcto del prosente invento, so dq@iaran
nucvas y de propia invemeidn las signicntoes reivindicacigﬁés
con prioridad de la solicitud de patonte britémica no 50.543
del 29 de Novicmbre de 1965. .
1. Procedimicnto para la preparacidn de difenilalquilaminas

de la férmula gencral

R1~A~§-B~R2 (1)

Ry

en la gue uno de los grupos Rl ¥y Ro es un grupo
fonilico que llova 1 a 3 atomos de haldgeno, mien—
tras ¢l otro cs fenilo substituido por 1 a 3 subs-
tituyentes clecgidos cn ¢l gruso que comprende
haldgono, hidroxilo, nitro, trifluorometilo,
alquilo inforior ¥ alcexilo inferior (conm las
exccpeciones que se oxponcn mMAS abajo)s R

3

geno, algquilo inferior, alquenilo inferiory algui-

es hidrd-

nilo inferior, slcanoilo inferior, alcanoilo info-
rior halogen~substituido, fenil-(alcanoilo inferior)
halogen-substituido o un grupo de la férmula -B-Ryj
y cada uno de los simbolos A y B represcnta un
grupo alquilénico de cadena recta o ramificada, que
lo contiene a lo sumo 5 4tomos de carbono y que pue-
de ostar substituido en ol atomo de carbono en la

posicidén alfa respecto al grupo fenilico por un
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grupo hidrox{lico, on tanto que uno por lo mcnos
de log grupos fenilicos R, ¥ Ry esta enlazado al
gtomo de nitrdgeno por medio de dos atomos de -+
carbono a 16 1MoNos,
5. v sus sales do adicidn du Acide y salcs cuaternarias, éoh.la
excepeibn de gue on un compuecsto en el que uno de los giupos
Ry ¥ Ry sea un grupo 3,4~dihalogon~fonilico, A y B son, ambos,
grupos otilénicos insubstituidos, R3 es hidrdgono y ol otro
substituyente (B, o Ry) es distinto do 3,4—aihalogen-£enﬁlo;
10, y con la ulterior eoxcepsidn de que en un compucsto en<ei que
Rl sea un grupo monochalohen-fenilico, A y B son, ambos, grupos
alquilénicos insubstituidos, Ry es hidrégeno o alquilo infe-
rior y ol substituyente R2 ce distinto de 3,4~dialcoxi~fenilo,
caractorizado porque compronde, ya sca someter un clanuro de
15, arglquilo de la Férmula
¢ Ro=X~C=N (11)
dondo Ry, tione o1 significado cxpuesto antes y
X roprosonta un grupo aluildnico que contiene a 1o
sumo 4 dtomos dc carbono,

a una condensacidn en condiciones hidrogenantes, ya sea

20, aralquilar amoniaco o0 una amina dc la £érmula
Ry-A'~NH (111)
!
B3

con un agente aralquilantce que contonga el grupo
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(en cuya amina ¥ on cuyo dcido aralquilante losi'i;
simbclos Rl, R2 gy Ry ticnen ¢l significado cxpuesto
antes, miontras quc los radicales A' y B' tiencen

el sigrificado atribufdo a Ay B precedentementé‘

0 bicn roepresentan un grupo algquilénico quo contie-~
ne a lo sumo 4 atomos do carbono y quo estd enlaxado
al rospectivo grupo fenilico por medio de un grupd
carbonilico),

ya sea halogcnar un compucsto de la férmula

R")-A'-N-B'-R", (1Ib)

Ry

dondc A', B' y ﬁ2 ticnen 21 significado expuesto
antes, ¢l radical fenilico R" ostd insubstituido
o0 lluve uno o dos substituyentes de haldgeno, ¥y
el radical fonilico R", cotd insubstituido o lleva
uno o dos substituycontes dc haldgeno, hidroxilo,
nitro, trifluoromctilo, alguilo infcerior o alcoxilo
inferior,
¥y, on cualquicra de¢ e¢stos casos, reducir cualquier grupo
carbonilico o grupos carbonilicos prescntes a grupos hidroxime-
tilénico o grupos hidroximetildnicos, disociar, si se quiere,
cualquicr grupo R3 prosente, introducir, si sc¢ guiere, el

grupo R3 y/o convertir, si se quierc, ¢l producto en una sal
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de dcido o una sal ambnica cuaternaria, siempre con las excep-

1

1

ciones quec s¢ han expuesto antes.

2. Procedimicnto como sc definc on la reivindicacidn 1,
caracterizado por hacersc rcacclonar una amina de la férmgL'

-

la IIT, on la que R3 es hidrdgeno, con un compuesto de carkd-

nilo de la Fférmula .

4 ‘
RQ—(X)y~C< (V) SR

Rg
dondce R2 ¥ X ticnen el significado expuesto anfés, ¥
reproscnta O o 1 y Rg roprosonta hidrdgeno o un gru-
po alguilico quo conticne hasta tres dtomos de carbono,

despuds de lo cual sc reduce la base SCHIFF resultante.

3. Procodimicnto como se¢ define on la reivindicacidn 1,
caracterizado por hacerse reaccionar una amina de la férmula

ITI con un compucsto de la férmula
Ry - B - 2 (V1)

donde Ry, ¥ B tictnon el significado expuesto antes,
mientras que Z represcenta un atomo de haldgeno,

un grupo sulfoniloxilo o ¢l grupo aminico,

4. Proccdimicnto como sc define cn la reivindicacidn 1,
caracterizado por hacerse rcaccionar una amina de la fdrmula

TIT con una cctona de la férmula



10.

15.

20,
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.0
R2-(X)y~c T~ Ry (VII)
donde Ry, X e "y ticnen .1 significado expuesf&j
antes, micntras que Ry roiprosenta un atomo de hald-
£ecno o un grupo hidroxilico o alcoxilico inferiof;

después de lo cual sc rcduce ol compucsto acilaminico resule

33

tante.

5. Procedimicnto como sc define e¢a la reivindicacidn 1.

caracterizado por hacorse rcaccionar una amina dc la foérmula

IIT con una cctona do la férmula
R2~B“—Z

donde R, y Z ticncn cl siguificado expuesto
antes, mientras B" rcprescnta un grupo alquilénico
quc conticne a lo sumo cuatro atomo de carbono ¥y
que cstd enlazado con cl grupo fenilico R, por
medic de¢ un grupo carbonilico,

después de lo cual sc reduce el grupo carbonilico del producto

dc la reaccidn a grupo hidroximetilinico,

6. Proccdinicnto como sc¢ definc on la reivindicacidn 1,
caracterizado por condensarsc amoniaco, o una amina de la
férmula ITI, con un opdxido de estireno substituido, d¢ la
férmula

R R
18 t9

Ry=C \:—(—)———/CH (IX)
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dondc Ry, tiene el significade expuesto antes,

miontras que Ry y Rq reproscntan cada uno hidrégeno

S 2

o un grupo algquilico inforior, sin que la suma -de-

los dtomos de carbono en R8 y R9 exceda de 3.

-

~

5, T Procedimicnto como so define on cualquiera de las reivin- »
dicaciones 1 a 6, caracterizado por producirse un compuesti de

LIC SRR

la férmula general
R',~CHR,~(CH,) ~NH-{CHp),~CHR5-R'y  (Ia)

donde R'1 v R 2 representan un grupo 2~cloro-,
10. 4~cloro- 0 2,4~dicloro-fonilico; m y n son
1025 yRy ¥ Rg son hidrdgono o hidroxilo,

o una sal de adicidn de deido respuetiva,

8. Procedimiento como se dofine on cuslquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 7, caracterizado por producirse un compucsto
15, de la formula gonoral Ia, donde m y n ropresentan ambas el

nimero enteroc 1, o una sal do adicidn de dcido respcctiva.

9. Procedimicnto como se defino o¢n cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 4, 7 ¥y 8, caractorizado por producirse 2,2',4,4'-

~tetracloro~difenetil-amina o una sal de adicidn de dcido res-
20, pectiva,

10. Procedinmicnto como se define en cualguicra de las rei-

vindicacionecs 1 a 8, caracterizado por producirse N-[2-(4-~



- 51 -

~cloro~ fenil)-2-hidroxi-~ctil]-3,4~dicloro~fenatil~amina

o una sal dc adicidn dec dcido respoectiva.

11. Procedimicnto para la prepacacidn de difenilalquilaminas.

Segin sc describe y reivindica cn la presents me-
memoria descriptiva que consta de 51 hojas foliadas y

cseritas a mdquins por una scla cara.

Madrid, a 28 dc Noviembre de 1966

D.a. JAIME ISEBRN
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