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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas difenilalquila- 
minas substituidas y a un procedimiento para su preparación.

Las nuevas difenilalquilaminas proporcionadas por 
este invento son compuestos de la fórmula general

5 R„ -A-N-B-t
R-i

-Rr (I)

en la que uno de los grupos R^ 
grupo fenilico que lleva l a ß

y Rg es un 
átomos de halógeno,
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2 0.

mientras el otro es fenilo substituido por l a ß  
substituyentes elegidos on el grupo que comprende 
halógeno, hidroxilo, nitro, trifluorometilo, 
alquilo inferior y alcoxilo inferior (con las 
excepciones expuestas más¿bajo)$ R^ es hidrógeno, 
alquilo inferior, alquenilo inferior, alquihilo 
inferior, alcanoilo inferior, alcanoilo inferior 
halogen-substituido, fenil-(alcanoilo inferior) halo- 
gen substituido o un grupo de la fórmula -B-Rg? y 
cada uno de los símbolos A y B representa un grupo 
alquilénico de cadena recta o ramificada, que con­
tiene hasta 5 átomos do carbono y puede estar 
sustituido en el átomo do carbono en la posición 
alfa respecto al grupo fenílico por un grupo hid-rc- 
xílico, en tanto que uno, por lo menos, de los 
grupos fenílicos R^ y Rg está enlazado al átomo 
de nitrógeno por dos átomos de carbono a lo menos, 

y sus sales de adición de ácido y cales cuaternarias, con la 
excepción de que en un compuesto en el que uno de los grupos 
Rl y Rg sea un grupo 3,4-dihalohen-fenílico, A y B son, ambos,
grupos etilénicos insubstituidos, R es hidrógeno y el otro3
substituyente (R2 o R^) es distinto de ß^-dihalogen-fenilo^ 
y con la ulterior excepción de que en un compuesto en el que 
R-̂  sea un grupo monohalogen-fenílico, A y B, son ambos, grupos 
alquilénicos insubstituidos, R^ es hidrógeno o alquilo infe­
rior y el substituyente Rg es distinto de 3,4-dialcoxi-fenilo.25.
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Al expresión'hlquilo inferior" se usa en esta des­
cripción, ya sea sola o en combinación con otras expresiones, 
para significar grupos alquílicos que contienen cuatro átomos 
de carbono a lo sumo. Del mismo modo, las expresiones "álco-

5. xilo inferior", "alquenilo inferior" y "alquinilo inferior" 
significan grupos de alcoxilo, alquenilo y alquinilo que/ - 
contienen cuatro átomos de carbono a lo sumo. Ejemplos"de- 
grupos preferidos en la fórmula que antecede son metilo y 
etilo, metoxilo y etoxilo, vinilo y alilo, propinilo,

1 0. formilo, acetilo y propionilo, mono-, di- y tri-cloro-acetilo, 
(4-cloro-fenil)-acetilo y (2,4-dicloro-fenil)-acetilo. La 
expresión "halógeno" significa flúor, cloro, bromo y yodo, 
con preferencia, por el cloro. Los radicales A y B represen­
tan preferentemente un radical alquilónico que contiene dos 

1 5. o tres ármos de carbono entre los radicales fenílicos y el 
átomo de nitrógeno. Estos radicales preferidos pueden lle­
var un grupo metílico o etílico y pueden llevar también un gru­
po hidroxílico en el átomo de carbono en la posición alfa 
respecto al anillo fenílico.

20. Compuestos especialmente interesantes proporcionados
por este invento son los que tienen la fórmula

R 'i-CHR^-(CHg)m-NH-(CHg^-CHR^-R'̂  (la)

en la que R'^ y R '2 representan un grupo 2-cloro-, 
4-cloro- o 2 ,4-dicloro-fenílicos m y n son 1 o 2 %25



y R^'y R^ son hidrógeno o hidroxilo, 
y sus sales do adición de ácido.

Un subgrupo preferido de los compuestos de la 
fórmula la anterior son los compuestos en los que m y n 
representan ambas el número entero 1 .

Los compuestos do mayor predilección son la 
2,2',4,4'-totracloro-difenetil-ajnina y la N-[2-(4-cloro- 
fenil)-2-hidroxiotil]-3,4-dicloro-fonetil-amina, con las 
sales de adición de ácido de estas bases.

Según el procedimiento establecido por este inven­
to, las nuevas difenilalquilaminas substituidas que aqui se 
exponen se preparan, ya sea sometiendo un cianuro de aralquilo 
de la fórmula

Rg-X-C=N (II)

en la que Rg tienen el significado expuesto 
antes y X representa un grupo alquilánico que 
contiene 4 átomos de carbono a lo sumo, 

a una condensación en condiciones hidrogenantes, ya sea aral- 
quilando amoniaco o una amina do la fórmula

R.-A'-NH (III)

con un agente aralquilante que contenga el grupo



- 5 -

-B'-Rg . (IV)

(amina y agente aralquilantc en los que los^,.-, 
símbolos R^, R2 y tienen el significado expuesto 
antes, mientras que los radicales A' y B' tieñén 

^  el significado atribuido a A y B precedentemente
o representan un grupo alquilénico que contiene a 
lo sumo 4 átomos de carbono y que está unido con 
el respectivo grupo fenílico por medio de un gru­
po carbonílico),

1 0.' ya sea halogonando un compuesto do la formula

R"l-A'-N-B'-R"2 (Ib)

b
donde A', B' y R3 tienen el significad, expuesto 
antes, el radical fenílico R"^ está insubstituido 
o lleva uno o dos substituyontes de halógeno y el 

1 5; radical fenílico R"g esta insubstituido o lleva uno
o dos substituyontes do halógeno, hidroxilo, nitro, 
trifluorometilo, alquilo inferior o alcoíilo infe­
rior,

y, en cualquiera do estos casos, reduciendo cualquier grupo 
20. carbonílico o cualesquiera grupos carbonílicos presentes a

grupo hidroximotilónico o grupos hidroximetilénicos, disocian­
do, si se desea, cualquier grupo presente, introduciendo,



si se desea, el grupo y/o convirtiendo el producto, si 
se desea, en una sal de adición do ácido o una sal-clónica 
cuaternaria, siempre con las excepciones que se han expuesto 
antes.

Los cianuros de aralquilo de la fórmula 11'quo se 
utilizan como materiales de partida en un aspecto dol* proce­
dimiento pueden prepararse según métodos ya de si conocidos? 
por ejemplo, un haluro do aralquilo apropiadamente substi­
tuido, puede condensarse con un cianuro alcalino.

Las aminas de la fórmula III que se usan como mate­
riales de partida en otro aspecto dol procedimiento pueden 
prepararse según, métodos ya de si conocidos. Por ejemplo, se 
las puedo preparar por hidrogenación catalítica de los cianu­
ros correspondientes. Las aminas do la fórmula III que se 
están substituidas en el radical alquilénico por un grupo 
hidroxílico pueden prepararse, por ejemplo, a partir de los 
correspondientes benzaldehidos, por conversión do una cian- 
hidrina y reducción de ésta con hidruro de litio-aluminio. 
Además, las aminas de la fórmula III pueden prepararse por 
aminación do los haluros correspondientes.

Agentes de aralquilación apropiados que contie­
nen el grupo do la fórmula IV son los haluros de aralquilo, 
las aralquil-cotonas, los aldehidos do aralquilo y los 
haluros de aralcnnoilo apropiadamente substituidos. Estos 
agentes pueden prepararse de manera ya de si conocida.
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5.

15.

20.

Los epóxidos de ostireno apropiadamente substituidos 
pueden usarse también para la aralquilación, y éstos pueden
prepararse a partir do las correspondientes aril-haloálquil- 
-cetonas por reducción con borohidruro sódico, para obtener las 
correspondientes halohidrinas, y tratamientos de las halohitiri­
nas con una base fuerte,

La condensación en condiciones hidrogenantes de un 
cianuro de aralquilo de la fórmula II se efectúa preferentemen­
te en presencia de un disolvente que contenga agua, a'5--30SC 
aproximadamente, y en especial a temperatura más o menos la am­
biente y con presión atmosférica, en presencia de un catalizador. 
Como disolvente conviene usar una mezcla de etanol, acetato de 
etilo y agua, pues cuando se usa esta mezcla disolvente so 
obtiene un rendimiento muy elevado do la deseada amina secunda­
ria. En calidad de catalizador so emplea preferentemente el 
míque1 de Ranoy.

Una modalidad do la aralquilación antes citada 
comprende hacer reaccionar una amina de la fórmula III en la 
que R^ es hidrógeno con un compuesto dr- carbonilo de la fór­
mula

0

R2-(X)y-C (V)

25. en la que Rg y X tienen el significado expuesto antes
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y, representa O o 1 y Rg representa hidrógeno 
o un grupo alquílico que contiene, a lo sume 
tres átomos de carbono,

y reducir la baso Schiff resultante. La reacción se efectúa 
convenientemente en presencia de un disolvente, como.el ben­
ceno, y a temperatura elevada^ el agua se elimina en un sepa­
rador, a la temperatura de ebullición del disolvente. La re­
ducción de la base Schiff se lleva a cabo convenientemente 
utilizando borohidruro sódico en solución metanólica. Sin 
embargo también puede realizarse por vía catalítica^ por 
ejemplo, utiliando hidrógeno en presencia do un cataliza­
dor do platino o de paladio.

Otra modalidad de la aralquilación anterior com­
prende hacer reaccionar una amina de la fórmula III cpn un com 
puesto de la fórmula

Rq-B-Z (VI)

en la que R2 y *B tacnen el significado expues­
to antes, mientras Z representa un átomo de 
halógeno, un grupo de sulfoniloxilo o el grupo 
amino.
Por ejemplo, una mezcla do una amina de la fórmula 

III y un compuesto de la fórmula VI en la que Z representa 
un átomo do halógeno o un grupo de sulfoniloxilo, en un di­
solvente apropiado (por ejemplo, un hidrocarburo halogenado),



do preferencia con adición de una "base tal como un hidróxido 
alcalino, una sal alcalina o una amina terciaria, puede, o bien 
calentarse bajo presión durante varias horas, o bien dejarse 
en reposo durante varios dias, a la presión atmosférica, y 
luego calentarse. El producto deseado puede obtenerse de la 
mezcla de la reacción do manera convencionals por ejemplo, 
mediante cromatografía o extracción con un disolvente apropia­
do. La reacción de una amina do la fórmula III con un com­
puesto de la fórmula VI en la quo Z representa un grupo - 
amino so efectúa preferentemente por calentamiento en ausen­
cia de disolvente.

hacer reaccionar una amina do 1?. fórmula III con un compuesto 
de la fórmula

y reducir el compuesto acilnminico rosultanto.
La roac-ción de una amina do la fórmula III con un 

compuesto do la fórmula VII en la quo Ry representa un grupo 
hidroxílico so efectúa ventajosamente on presencia de un 
agento de ondcnsación tal como una carbodiimida. La reacción

Otra modalidad de la aralquilación anterior comprendo

0

Rg-Wy-C ^ (VII)

en la que Rg, X e y tienen el significado ex­
puesto antes, miontras Ry representa un átomo 
de halógeno, un grupo hidroxílico o un grupo 
alooxílico inferior,

POOR, 
QUALITY



de una asina do la fórmula III con un compuesto do la fórmula 
VII en la que Ry representa un átomo de hnlóg no puede efec­
tuarse, por ejemplo, a OSC o a temperatura elevada, de conve­
niencia en solución acuosonloalina. La reacción de una amina 

5. de la fórmula, III con un compuesto do la fórmula VII en la 
que R^ representa un grupo alcoxílico inferior, se efectúa 
convenientemente en un disolvente, a temperatura entre unos 
503C y el punto de ebullición del disolvente. Los compuestos 
acilamínicos obtenidos se reducen convenientemente con hidruro 

1 0. de litio-aluminio (por ejemplo, en tetrahidrofurano).
Otra modalidad todavía de la aralquilación anterior 

comprende hacer reaccionar una amina de la fórmula III con una 
cotona de la fórmula

R^-B"-Z (VIII)

15. en la que R2 y Z tienen el significado expuesto
antes, mientras B" representa un radical alquilé- 
nico que contiene a lo sumo cuatro átomos de carbono 
que están ligados con el grupo denílico Rg por me­
dio de un grupo carbonílico,

20. y reducir el grupo carbonílico. Esta reacción se efectúa en. 
las mismas condiciones que se han descrito antes para la 
reacción de una amina de la fórmula III con un compuesto de 
la fórmula VI. La reducción del grupo carbonílico del produc­
to de la reacción puede efectuarse, por ejemplo, utilizando
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borohidruro sódico (de conveniencia, en solución metanólica) 
o por via catalítica (por ejemplo, utilizando hidrógeno en 
presencia de un catalizador do platino o de paladio).

Otra modalidad todavía de la aralquilación anterior 
5. comprende condensar una amina de la fórmula III con un opóxidc. 

de estireno substituido de la fórmula

Rg R9

Rg-C--- CH (IX)*

1 0. en la que Rg tiene el significado expuesto antes,
mientras Rg y R^ representan cada uno hidrógeno 
o un grupo alquílico inferior y la suma de los 
átomos de carbono en Rg y Rq no excede de 3.
La condensación puede llevarse a cabo en presencia 

1 5. de un agente condensarte (por ejemplo, hidróxido sódico o
acetato sódico). De preferencia so usa ol hidróxido sódico 
como agente do condensación, y ésta so lleva a cabo preferen­
temente a unos 203C. Sin embargo, la condensación puede efec­
tuarse en ausencia de agente condcnsante, dejando reposar una 
mezcla de la amina y el cpóxido durante largo tiempo a la 

20. temperatura ambiente. Además, la condensación puede efec­
tuarse calentando una mezcla de la amina y el epóxido en un 
disolvente orgánico inerte apropiado o una mezcla de disolven­
te (por ejemplo, una mezcla de benceno y metanol).



Se apreciará que puede usarse el amoníaco en las 
aralquilacionos anteriores en lugar de la amina y, en este

5.

1 0.

15.

20 .

25.

caso, se introducen por lo monos dos radicales do la fórmula 
IV. Una modalidad particular del procedimiento comprende 
condensar amoníaco con el epóxido do estireno de la fórmula IX.

La halogenación de un compuesto do la fórmula Ib 
precedente puedo efectuarse utilizando un halógeno en presen­
cia de un catalizador (por ejemplo, polvo de hierro, cloruro 
férrico, etc), alrededor de la temperatura ambiente. La- 
halogenación se lleva a cabo preferentemente empleando cloro.

En un compuesto de la fórmula I en que R^ sea 
hidrógeno puede introducirse un. grupo denotado por prece­
dentemente, procediendo de manera ya de si conocidas por ejom .. 
pío, mediante alquilación, alquenilación, alquinilación, aral- 
quilación o acilación.

Los compuestos de la fórmula I precedente pueden 
convertirse en sales de adición do ácido por tratamiento con 
ácidos inorgánicos (por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido 
bromhídrico, ácido sulfúrico y ácido fosfórico) o con ácidos 
orgánicos (por ejemplo, ácido tartárico, ácido cítrico y 
ácido oxálico). Hedíante tratamiento con agentes de cuater- 
nización, los compuestos do la fórmula I pueden ser converti­
dos en sales amónicas cuaternarias. Agentes de cuatemiza- 
ción apropiadas son los que contienen un grupo lábil de 
alquilo inferior (por ejemplo, metilo o etilo), de alquenilo 
inferior (por ejemplo, alilo) o do alquinilo inferior (por
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ejemplo, propinilo).
Los compuestos proporcionados por este invento, 

o soa las difenilalquilaminas de la fórmula I y sus sales..; 
de adición de ácido y sales cuaternarias, manifiestan inte-- 

5. resantes propiedades quimioterapéuticas y farmacológicas. ;
En particular, tienen actividad antiprotozoaria, fungicida,', 
bactericida, algicida y antihelmínticas la actividad antipro­
tozoaria presenta especial interés.

Los compuestos de oste invento pueden usarse como 
10. medicamentos en forma de preparados farmacéuticos que conten­

gan los compuestos en mezcla con un vehículo farmacéutico 
orgánico o inorgánico, sólido o liquido, apto para adminis­
tración entérica (por ejemplo, oral) o parénterica. Para compo­
ner los preparados, pueden emplearse substancias que no reaccio- 

15. nen con los compuestos, como agua, gelatina, lactosa, almidón, 
estearato de magnesio, t ico, aceites vegetales, gomas, polial 
quilenglicolec, jalea de petróleo o cualquier otro vehículo 
conocido que so use para la preparación de medicamentos. Los 
preparados farmacéuticos pueden tenor forma sólida (por ejom- 

20. pío, de pastillas, grageas, supositorios o capsulas) o forma 
líquida (por ejemplo, do soluciones, emulsiones o suspensio­
nes), Si se dcs^a, pueden estar esterilizados y/o contener 
substancias coadyuvantes, talos como agentes de conservación, 
agentes estabilizadadores, agentes humectantes o emulgentcs, 
sales para variar la presión osmótica o amortiguadores. Asimis 

25. mo pueden contener, en combinación, otras substancias de uti-
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lidad terapéutica.
Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento 

establecido por este invento.

EJEMPLO 1

5.

10.

15.

20.

15)34 g (0,1 mol) de opóxido de 4-cloro-cstireno 
y 20,9 g (0 ,11 moles) de 3,4-dicloro-fenotil-amina se sacuden 
con 12 cc de solución 2-n de hidróxido sódico, bajo 
nitrógeno, durante 120 horas. So decanta la capa acuosa 
superior, se lava dos veces con agía el aceite residual y 
luego se le codostila con etanol. A continuación se disuelve 
el aceite en etanol seco y so añado cloruro de hidrógeno 
etéreo y luego éter seco. El clorhidrato asi formado no puedo 
ser cristalizado y permanece en forma de un aceite viscoso,
So le convierto, pasando por la baso libre, en el oxalato, 
que se obtiene on forma de un sólido cristalino blanco, La 
cromatografía de capa delgada revela la presencia de 3 ,4- 
-dicloro-fenotil-amina sin reaccionar. Se pulveriza finamente 
la mezcla cristalina y so la sacudo durante 2 horas con ácido 
clorhídrico 0,5-R. So sopara por filtración el material 
insolublc en ácido, y la cromatografía de capa delgada demues­
tra que no contieno ya 3 ,4-dicloro-fcnctil-amina. La recrista­
lización on isopropanol dá 16,4 g de oxalato de N-E2-(4-cloro- 
-fcnil)-2-hidroxi-otilj-3 {4-dicloro-fonetil-amina, en forma do 
un polvo blanco cristalino, do punto do fusión 185-1879C.
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EJEMPLO 2

Por un procedimiento análogo al descrito en el 
Ejemplo 1 , so hacen reaccionar 7,73 g (0,05 moles) de 
epóxido de 4-cloro-ostireno con 12,3 g (0,055 moles) de - 

5 . 4-cloro-3-trifluorometil-fenil-amina, en presencia de solu­
ción 2-n de hidróxido sódico. Se obtienen 11,7 g de oxalato 
de N-C 2 -(4-cloro-fcnil)-2-hi droxi-etilj-4-cloro-3-trifluoro- 
mctil-fenetil-amina, en forma de microcristales blancos, de 
punto de fusión 195-19630.

10. EJEMPLO 3

Se sacude bajo nitrógeno durante 120 horas una 
mezcla de 15,45 g (0 ,1 mol) de epóxido do 4-cloro-estireno, 
17,10 g (0,11 molos) de 4-cloro-fcnctil-amina y 12 cc de 
solución 2-n de hidróxido sódico. Se decanta la capa acuosa 

1 5. superior, se lava el residuo oleoso con agua y se le codcstila 
dos veces con otanol. El aceite residual, viscoso y límpido, 
se disuelve en etanol y se añade a la solución cloruro de 
hidrógeno etéreo mientras se refrigera. Se diluye la solu­
ción onn éter hasta la aparición do turbidez y se la deja 

20. reposar a oec durante varias horas. El clorhidrato crista­
lino que se forma es separado por filtración y secado. La 
cromatografía do capa delgada muestra ausencia de 4-cloro- 
-fenetil-amina inalterada en el sólido. La recristalización



en isopropanol da 7,3 g de clorhidrato de N-[2-(4-clorofenil)- 
-2-hidroxi-etil3-4-cloro-fcnctil-amina, en forma do agujas 
blancas, de punto de fusión 205-206^0 .

EJEMPLO 4

18,9 g (0 , 1 mol) de epóxido de 3 ,4-dicloro-estireno 
y 17,10 g (0,11 moles) do 4-cloro-fcnctil-amina se sacuden 
con 12 cc de solución 2-n de hidroxído sódico, bajo nitrógeno, 
durante 120 horas. La mezcla rcaccional, elaborada en la 
forma que se ha descrito en el Ejemplo 3, da 10 g de clor­
hidrato do N-E2-(3,4-dicloro-fenil)-2-hidroxi-etilj-4-cloro- 
-fenetil-nmina, on forma do microagujas blancas, de punto de 
fusión 165-16630 (on isopropanol).

EJEMPLO 5

18,9 g (0 , 1 mol) de epóaido de 3 ,4-dicloro-estireno 
y 20,9 g (0,11 molos) do 3,4-dicloro-fonetil-amina se sacuden 
con 12 12 cc da solución 2-n de hidróxido sódico, bajo 
nitrógeno, durante 120 horas. Lo. mezcla reaccional, elaborada 
tal como se ha descrito en el Ejemplo 3, da 11,9 g de clorhi­
drato de N-[2-(3,4-dicloro-fcnil)-2-hidroxi-ctil]-3,4-dicloro-- 
-fenotil-amina, en forma de microcristnles blancos, de punto 
de fusión 203-20430 (en isopropanol).



EJEMPLO 6

10,3 g (0,066 moles) do epóxido de 4-cloro-cstire.ho 
y 13,9 g (0 ,074- moles) do 2,4— dícloro-fonctil^-amina se sacuden 
con 8 cc de solución 2-n do hidroxido sódico, bajo ni- 

5. trógeno, durante 120 horas. La mezcla reaccional, elaborada 
tal como se ha descrito en ol Ejemplo 3, da 8,3 g de clorhi­
drato do N-[2-(4.-cloro-fenil)-2-hidroxi-etilj-2,4.-dicloro- 
-fenetil-amina, en forma do un polvo blanco, de punto de ' 
fusión 159-160,5-C (en isopropanol).

10. EJEMPLO 7

12,6  g (0,066 molos) de epóxido de 3 ,4-dicloro- 
-estireno y 13,9 g (0,074- molos) do 2,4— dicloro-fenetil-amina 
se sacuden en 8 cc de solución 2-n de hidróxido sódico, 
bajo nitrógeno, durante 120 horas. La mezcla reaccional,

15. elaborada tal como so ha descrito cu el Ejemplo 3, da 8,7 g 
de clorhidrato do F-[2-(3 ,4-dicloro-fonil)-2-hidroxi-etilj- 
-2 ,4— dicloro-fenetil-amina, on forma do un polvo blanco crista­
lino, de punto de fusión 17S-1808C ( n isopropanol).

POOR
QUAUTY
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EJEMPLO 8

9,45 g (0,05 moles) do cpóxido de 2 ,4-dicloro- 
—estireno y 8,58 g (0,055 molos) de 4***cloro—fon ¡til—amino se 
sacudón con 6 cc de solución 2-n d<., hidróxido sódico, bajo ;

'5. nitrógeno, durante 120 horas. Elaborando la mezcla reacional* 
en la forma quo se ha descrito en el Eicmplo 3, se obtienen
5,9 g do clorhidrato do N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-2-hidroxi- 
-etilj-4-cloro-fcnotil-amina, en forma do microcristales 
blancos, de punto de fusión 158^0 (en isopropanol/eter).

10. EJEMPLO 9

9 ,4 g (0,05 molos) do cpóxido de 3 ,4-dicloro- 
-cstireno y 12,3 g (0,055 molos) dr. 4-cloro-3-trifluoromctil- 
-fenctil-aminn so sacudón con 6 cc da solución 2-n do 
hidróxido sódico, bajo nitrógeno, durante 120 horas. Elabo- 

15. rondo la mezcla reacciona! tal como so ha descrito on ol 
Ejemplo 3, so obtienen 3,5 g de clorhidrato de E-[2-(3,4- 
-dicloro-fcnil)-2-hidroxi-otil]-4-cloro-3-trifluorometil- 
-fenctil-amina, on forma de cristales blancos, do punto de 
fusión 183-C (en ctanol).



EJEMPLO 10

9,45 g (0,05 moles) de epóxido de 2 ,4-dicloro- 
-estireno y 12,3 g (0,055 molos) de 4-oloro-3-trifluorometil- 
-fenetil-amina se sacuden con 6 ce do solución 2-n de —

5. hidróxido sódico, bajo nitrógeno, durnmte 120 horas. Elaboran­
do la mezcla reaccional en la forma que se ha descrito en 
el Ejemplo 3, se obtienen 6,5 g de clorhidrato de N-[2-(2,4- 
-dicloro-fenil)-2-hidroxi-etilj-4-cloro-3-trifluoromctil-íehe- 
til-amina, en forma de microcristalcs blancos, de punto de* . 

1 0. fusión 1902C (en isopropanol).

EJEMPLO 11
12,6  g (0,066 moles) de epóxido de 3 ,4-dicloro- 

-estireno y 14,5 g (0,079 moles) de 3 ,4-dimetoxi-fenetil-amina 
se sacuden con 8 cc de solución 2-n de hidróxido sódico,

15. bajo nitrógeno, durante 120 horas. Elaborando la mezcla reac­
cional tal como se ha descrito en el Ejemplo 3, se obtienen
4,9 g de clorhidrato de N-[2-(3 ,4-dícloro-fenil)-2-hidroxi- 
-etilj-3,4-dimotoxi-fenotil-amina, on forma de un polvo blanco 
cristalino, do punto de fusión 147^0 (en metanol/éter).



EJEMPLO 12

15?5 g (0,1 mol) de opóxilo de ,4-cloro-cstireno y
21,7  g (0,12 molos) do 3 ,4-dimotoxi-fenetil-amina so sacudón 
con 12 cc do solución 2-n do hidróxido sódico, bajo nitrógeno, 

5. durante 100 horas. Elaborando la mesóla reaccional en la '
forma que se ha descrito on ol Ejemplo 3, so obtienen 14,5'g 
do clorhidrato do N-[2-(4-cloro-fonil)-2-hidroxi-etil]-3.4- 
-dimetoxi-fcnotil-amina en forma de prismas blancos, de ponto 
de fusión 179,530-180,5^0 (on isopropanol).

10. EJEMPLO 13

14,8  g (0 ,1 mol) do epóxido do 3 ,4-dimctil-estircno 
y 17,0 g (0 ,11 moles) do 4-cloro-fenotil-amina se sacuden 
con 10 cc do solución 2-n do hidróxido sódico, bajo nitrógeno, 
durante 160 horas. Elaborando la mesóla reaccional en la 

15. forma que se ha descrito en el Ejemplo 3, so obtienen 2§,3 g 
de clorhidrato de N-[2-(3,4-dimotil-fonil)-2-hidroxi-etil]-4- 
-cloro-fenetil-amina, on forma de cristales blancos, de punto 
de fusión 239^0 (on isopropanol).



EJEMPLO 14

1 4 ,8  (0 ,1 mol) do epóxido do 3 ,4-dimotil-estireno 
y 20,9 g (0,11 molos) de 3 ,4-dicloro-fenetil-amina se sacuden 
con 10 cc de solución 2-n de hidróxido sódico, bajo nitro-*, 
geno, durante 160 horas. Elaborando la mezcla reaccional en 
la forma que so ha descrito en el Ejemplo 3, se obtienen
16,8 g de clorhidrato de F-[2-(3 ,4-dimctil-fenil)-2-hidroxi- 
-otil]-3 ,4-dicloro-fenetil-amina, on forma de un polvo blanco, 
de punto de fusión 237^0 (on isopropanol).

EJEMPLO 15

1 0 ,1  g (0,075 molos) do epóxido do 4-motil-ostireno 
y 1 5y7 g (0,082 molos) de 3 ,4-dicloro-fonetil-amina se sacudón 
con 7,5 cc de solución 2-n de hidróxido sódico bajo ni­
trógeno, durante 70 horas. Elaborando la mezcla reaccional 
on la forma que se ha descrito en el Ejemplo 3? se obtienen 
6 g do clorhidrato de N-[2-(4-metil-fcnil)-2-hidroxi-etilj- 
-3?4-dicloro-forctil-amina, en forma de prismas incoloros, 
de punto de fusión 235-C (on motanol/óter).

EJEMPLO 16

16,2 g (0 ,1 mol) do epóxido de 2 ,4 ,5-trimctil- 
-estireno y 17,1 g (0,11 moles) do 4-cloro-fenetil-amina so



sacuden en 10 cc de solución 2--n do hidróxido sódico, 
bajo nitrógeno durante 70 horas. Elaborando la mezcla reac- - 
cional en la forma que so ha descrito on ol Ejemplo 3, se 
obtienen 3.9 g do clorhidrato de E-L2-(2 ,4 ,5-trimctil-fenil)- 

5 . -2-hidroxi-otilj-4-clorofonetil-amina, de punto do fusión
195-C (en motanol).

EJEMPLO 17

A partir de epóxido de 3,4-dicloro-estireno y 
2-cloro-fenctil-amina se obtiene procediendo según el Ejemplo 

10. 3, clorhidrato de N-E2-(3,4-dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-
-2-cloro-fenetil-amina, de punto do fusión 1578-15880 (en 
metanol/acetato de otilo). La baso libre funde a 95-9680 

(en éter isopropílico/óter de petróleo).

EJEMPLO 18

15. 9?45 g (0,05 moles) do epóxido do 2 ,4-dicloro-
-estireno y 10,45 f (0,055 moles) de 2 ,4-dicloro-fcnetil- 
-amina se sacuden bajo nitrógeno con 12 cc de solución 2-n 
de hidróxido sódico, durante 160 horas. Elaborando la mezcla 
reaccional en la forma que so ha descrito en el Ejemplo 3s se 
obtienen 8 ,7 g do clorhidrato do N-[2-(2 ,4-dicloro-fenil)- 

2 0. -2-hidroxi-ctilj-2 ,4-dicloro-fenetil-amina, on forma do un 
polvo blanco, do punto de fusión 204-206SC (en isopropanol).



EJEMPLO 19

So calienta en reflujo durante 24 horas una solución 
de 6,9 g (0,05 moles) de opóxido de 4-fluoro-cstireno y 9,1 g 
(0,05 molos) de 3 ,4-dimotoxi-fenetil-amina en una mezcla de 
20 cc de metanol y 20 cc de benceno. Después del enfriamiento, 
se evapora el disolvente bajo presión reducida, se disuelvo 
el aceite residual en etanol soco y so añade a la solución 
cloruro de hidrógeno etéreo. Luego so añade éter hasta la 
aparición de turbidez y, con ol enfriamiento, se precipita 
un sólido blanco y cristalino. La rocristalización en isopro- 
panol/agua da prismas blancos, quo, en la cromatografía do 
capa delgada, demuestran no contener 3 ,4-dimetoxi-fenetil- 
-amina inalterada. Se obtienen asi 4,7 g de clorhidrato de 
N-[2-(4-fluoro-fcnil)-2-hidroxi-otilj-3,4-dimetoxi-fenotil- 
-amina, do punto do fusión 171 0̂ .

EJEMPLO 20

So calientan en reflujo durante 40 horas 6,9 g 
(0,05 molos) do opóxido de 4-fluoro-ostireno y 7,8 g (0,05  

moles) do 4-cloro-fonctil-amina on 40 cc de metanol/bencono. 
Elaborando la mezcla roaccional on la forma que se ha descrito 
en el Ejemplo 19, so obtienen 2,9 g do clorhidrato de N-[2-(4- 
-fluoro-feniÍ)-2-hidroxi-otilj-4-cloro-fenetil-amina, en forma 
de prismas blancos, do punto de fusión 170SC (en isopropanol).



EJEMPLO 21

So calienta en reflujo durante 20 horas una solu­
ción de 6,9 g (0,05 molos) do cpóxido do 4-fluoro-estireno 
y 9)5 g (0,05 molos) do 2 ,4-dicloro-fenotil-amina en 40 cc 
de metanol/bcnccno. Elaborando la mezcla reaccional en la 
forma que se ha descrito en el Ejemplo 19) se obtienen 
7,1 g de clorhidrato de N-[2-(4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etilJ- 
-2 ,4-dicloro-fenctil-amina, en forma de prismas blancos, 
de punto do fusión 172a C (en isopropanol).

EJEMPLO 22

Se calientan en reflujo durante 40 horas 6,9 g 
(0,05 moles) do epóxido do 4-fluoro-cstireno y 9,5 g (0,05  

moles) de 3 ,4-dicloro-fonetil-amina en 40 cc de metanol/bcncc­
no. Elaborando la mezcla reaccional en la forma que se ha 
descrito en ol Ejemplo 19, so obtienen 3,4 g de oxalato 
cristalino de ácido N-[2-(4-fluoro-fonil)-2-hidroxi-etil]-3,4- 
-dicloro-fenetil-amina, do punto do fusión 159-162se (en iso­
propanol) .
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EJEMPLO 23

Se calientan en reflujo durante 40 horas 7,3 g 
(0,05 moles do epóxido do 3,4-dimctil-ostireno y 12,3 g 
(0,055 moles) do 4-cloro-3--trifluoromotil-fenetil-amina en -- ' 
40 oc de metanol/benceno. Elaborando ^a mezcla reacciona!, 
en la forma que so ha descrito en Ejemplo 19, so obtienen
1,8 g do clorhidrato de N-E2-(3 ,4-dimotil-fenil)-2-hidroxi- 
-etil)-4-oloro-3-trifluoromotil-fonotil-amina, en forma do 
prismas blancos, de punto do fusión 2129C (on isopropanol).

EJEMPLO 24

Siguiendo el método del Ejemplo 3 se prepara clorhi­
drato do N-[2-(2 ,4-dicloro-fcnil)-2-hidroxi-etilj-3,4-dimotoxi- 
-fenotil-amina, do punto do fusión 150-151^0 (en metanol/óter)

EJEMPLO 25

So hidrogenan con níquel Raney, a la temperatura 
ambiente y con presión atmosférica, 7558 g de cianuro de 
4-cloro-bcncilo, en una mezcla do 335 ce de otanol, 300 ce do 
agua y Lo-2,5 ce do acetato de etilo. Después de concentrar 
y de añadir ácido clorhídrico, cristaliza el clorhidrato do 
4,4,'-dicloro-difenotil-amina, difícilmente soluble. Después



de recristalización en etanol al 90 ,̂ se obtienen 37 g de 
esto clorhidrato con punto ¿o fusión 277-278se. (De las agups 
madres, por sacudimiento con cloroformo, acidificación con'' 
ácido clorhídrico metanólico y recristalización en metanol/ 
éter pueden obtenerse 28 g de clorhidrato do 4-cloro-fenotil 
-amina, de punto de fusión 261-2639C.)

EJEMPLO 26

Procediendo según el Ejemplo 25, 45,g g do cianuro 
de 2-cloro-bcncilo dan 16,7 g do 2,2'-dicloro-difenetil- 
amina, de punto de fusión 175-176SC (en etanol). La base 
libre hiervo a 129-131sc/0,02 mm de Hg. Se obtienen además
14,3 g de clorhidrato de 2-cloro-fcnotil-amina, do punto de 
fusión 206-207&C.

Siguiendo el mismo método se preparan los compues­
tos siguientes.

clorhidrato de 3,3'-dicloro-difenetil-amina, do 
punto do fusión 220-221SC (on ctanol/cter)§

2,2',4 ,4 '-totracloro-difenetil-amina, de punto 
de fusión 57-53se (on otanol/agua); el clorhidrato funde a 
I77.I788C (en ctanol/agua)$

clorhidrato de 2,2',4,4',5?5'-hexacloro-difenetil- 
-amina, de punto de fusión 230-231EC (on mctanol/(acetato
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de etilo)); la 2 ,4 ,5-tricloro-fenetil-amina, que se presenta, 
como producto secundario, funde a 279-28030 (en metanol/éter);' --- 
el cianuro de 2 ,4 ,5-tricloro-bencilo, utilizando como material - 
de partida, funde a 74-7630; .

5. clorhidrato de 4,4'-dibromo-difenetil-amina de
punto de fusión 286-28730 (en etanol/agua);

clorhidrato de 4 ,4 '-difluoro-difenetil-amina, de 
punto de fusión 263-26430 (en etanol); y

clorhidrato de 3 ,3 '--bis(2 ,4-dicloro-fenil)-dipropil-, 
1 0. -amina, de punto de fusión 118-12230 (en metanol/éter); el

material de partida, cianuro de 2 ,4-dicloro-fenetilo, se prepa­
ra a partir do ácido 2 ,4-dicloro-fenil-láctico, por reducción 
al alcohol con hidruro de litio-aluminio, bromación con tribro- 
muro de fósforo y reacción con cianuro sódico.

15. EJEMPLO 27

En un separador de agua, so calientan en reflujo 
durante 2 horas 27 g de 2 ,4-dicloro-alfa-metil-fenetil-amina 
(punto de fusión del clorhidrato = 204^0) y 281,1 g de 2 ,4- 
-dicloro-fenilacetona en 250 cc de benceno. Después de la

2 0. evaporación del benceno, se disuelve el residuo en 250 cc de 
acetona, se trata la solución con 10 g de borohidruro sódico 
y se la deja reposar durante la noche. Después de evaporación 
en vacio, se evapora el residuo con agua y con cloruro de



metileno. La acidificación con ácido clorhídrico y la recris- 
talisación en metanol dan 17 g de clorhidrato racémico o*
meso de 2,2',4,4'-totracloro-alfa,alfa'-dimetil-difeneti-l-'
-amina, en forma de cristales incoloros, do panto de fusión
273-275SC.

De acuerdo con el método anterior, pueden prepararse 
los compuestos siguientes:

clorhidrato/Sc^f^-dicloro-alfa,alfa' -dime til-d'i'f cne- 
til-amina, do punto de fusión 210-211SC (en mctanol/éter).

clorhidrato racámico de 2 ,2 '-dicloro-alfa,alfa'r 
dimetil-difenetil-amina, de punto de fusión 241-242^0 (en 
etanol/éter)? y

clorhidrato racámico de 3 ,3 ',4 ,4 '-tetracloro- 
-alfa,alfa'-dimetil-difenetil-amina, de punto de fusión 
187-188SC (onmotanol).

EJEMPLO 28

So convierten 9,6 g de 4-cloro-fenetil-amina en 
la base libre, la cual se disuelve en 100 cc de benceno y se 
calienta en reflujo durante lig- horas con 7 ,0 g do 4-cloro-ben- 
zaldehido. Después do concentración hasta sequedad la base Schiff 
asi obtenida so trata con 50 cc do metanol, y agitando, so la 
reduce con 1,5 g de borohidruro sódico.
Después do evaporación bajo presión reducida, se sacude el resi­
duo con 50 cc do ácido clorhídrico 2-n y 50 cc de éter y el



clorhidrato que cristaliza so separa filtrando por succión. La 
recristalización en otanol al 90% da 11,6 g de clorhidrato, do 
N-(4-cloro-bencil)-4-oloro-fonetil-amina, de punto de fusión 
250-2512C.

Do acuerdo con esto método pueden prepararse los 
compuestos siguientes:

clorhidrato do N-(2,4-dicloro-bencil)-2,4-dioloro- 
-fenetil-amina, do punto do fusión 195-19730 (en otanol/acotato 
de otilo) 3

clorhidrato do N-(2-cloro-boncil)-4-cloro-fonotil- 
amina, de punto de fusión 199-220SC (en etanol)$

clorhidrato de N-(3p4-dicloro-bcncil)-3,4-dicloro- 
fonetil-amina, do punto de fusión 217-2182C (en metanol/éter)s 

clorhidrato de N-(2 ,6-dicloro-bencil)-3 ,4-dicloro- 
-fonetil-amina, de punto do fusión 204-20530 (en metanol/ctcr)^ 

clorhidrato de N-(2 ,6-dlcloro-bcncil)-2 ,4-dicloro- 
fenetil-amina do punto de fusión 230-231^0 (en motanol/óter)^ 

clorhidrato do N-(4-nitro-boncil)-2,4-dicloro-fcna- 
til-amina, do punto do fusión 185-1S62C (en etanol/acetato 
de etilo/átor).

clorhidrato do N-(3 ,4-ái!K.otoxi-bencil)-2 ,4-dicloro- 
-fonetil-amina, de punto de fusión 176-17730 (en metanol/ótcr)?
y

bromhidrato do N-(3 ,4-dihidroxi-bencil)-2 ,4-dicloro- 
fenetil-amina, do punto d.o fusión 189-1 9 0BC (en metanol/etcr).



EJEMPLO 29

A 22,7 g de clorhidrato do 2,4-dicloro-fenetil-- 
-amina en 200 cc de agua se añaden 9 g do hidróxido sádico 
y 80 cc do cloruro de ctileno. A esta mezcla se agregan, 
a gotas, agitando y a O^C, 24,8 g de cloruro de 4-cloro-,!. 
-hidrocinamoilo en 40 cc de cloruro do ctileno. Luego se 
agita la mezcla a la témporatura ambiento durante 2 heras, 
se separa la capa do cloruro do otilcno y se la lava con 
solución 2-n do hidróxido sódico, con ácido clorhídrico 2-n. 
y con agua. Después do socar, concentrar y recristalizar dos 
veces en (acetato de etilo)/ligroinam so obtienen 23,8 g de 
N-(2 ,4-dicloro-fcnctil)-4-cloro-hidrocinamamida.

Una solución de 32,1 g do la N-(2,4-dicloro-fenetil)- 
-4-cloro-hidrocinamamida en 225 cc de tetrahidrofurano so añade 
a gotas, bajo nitrógeno, a 6,8 g do hidruro de litio/aluminio 
en 90 cc de tetrahidrofurano y se hierve la mezcla en reflujo 
durante 5 horas. Después de descomposición controlada del 
aducto con agua a lO^c, filtración por succión y extracción del 
hidróxido de aluminio con cloroformo, secado de la solución, 
concentración, tratamiento con ácido clorhídrico metanólico 
y con acetato de etilo y recristalización en ctanol/agua, se 
obtienen 21 g de clorhidrato de N-[^3?(4-cloro-fenil)-propil3- 
-2,4-dicloro-fcnetil-amina, de punto do fusión 175-1762C.



EJEMPLO 30

Por un método análogo al que se ha expuesto en el 
Ejemplo 29, so hacen reaccionar 32,7 g do clorhidrato de - 

4-cloro-fonetil-amina con 44,0 g do cloruro de 2 ,4-diolorb—
5 . -cinamoilo, para obtener 54,7 g de n-(4-cloro-fenotil)-2j4- 

-dciloro-cinamida, de punto de fusión 165-166se (en 
motanol/acotato do etilo). 17,7 g do este compuestos se - 
disuelven en 150 cc de tetrahidrofurano y, a gotas, se 
añaden a 7,59 g de hidruro do litio— aluminio en 75 cc de 

10. tetrahidrofurano. Se calienta la mezcla en reflujo durante 
5 horas y luego se la elabora en la forma descrita en el 
Ejemplo 28. Cristalizaron primeramente 5,5 g de N-(4-cloro- 
-fenctil)-2 ,4-dicloro-hidrocinamamida, de punto de fusión 
110-111SC. Do las aguas madres so obtienen 6 ,6 g de 

1 5. clorhidrato do n-[3-(2 ,4-dicloro-fonil)-propilj-4-cloro-
-fenctil-amina, do punto de fusión 186-197^0 (en metanol/aco- 
tato de otilo).

De manera análoga a la anterior se obtiene el clorhi­
drato do N-E3-(2,4-dicloro-fenil)-propil3-2,4-dicloro-fenotil- 

20. amina, de punto do fusión 153-155-C (en metanol/óter).
Según el método anterior so obtiene también el

clorhidrato do N-[3-(4-cloro-fenil)-propilj-4-cloro-fenetil-amina,
de punto de fusión 206-207^0 (en mctanol/éter), a partir do N-(4- 
-cloro-fenctil)-4-cloro-hidrocínamamida (que funde a 134-135SC 
después do cristalización en acetato do etilo/ligroina).25.
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EJEMPLO 31

Una mezcla df. 13,9 g do opóxido do 2,4-dicloro-estire- 
no (de punto de ebullición 1252C/13 mm), 70 cc de ctanol y 15 ce 
do amoniaco acuoso al 20 % so deja reposar a la temperatura am- 

5 . biente durante 5 dias. Luego se evapora la mezcla por completo 
bajo presión reducida a S02C, y se acidifica el residuo'** 
con acido clorhídrico metanólico. Después de recristali-?,., 
zación en metanol/étcr, se obtienen 8,7 g de clorhidrato. 
racémico de 2 ,2 ' ,4 ,4 '-tetracloro-bcta,bcta'-dihidroxi-difenstil- 

10. -amina, de punto de fusión 2122-21390.

EJEMPLO 32

De marera semejante a la descrita en el Ejemplo 31, 
se obtiene clorhidrato racémico de 3,3',4,4'-tetracloro- 
-beta,beta'-dihidrexi-difenotil-amina, de punto de fusión 

15. 192-1943C, a partir de cpóxido do 3,4-dicloro-estireno. La base
libro fundo a 107-108SC (en éter isopropílico). Complmonta- 
ramicnte, puedo aislarse también clorhidrato de 3 ,3 ,',3", 4 ,4 ,4"- 
-hexacloro-bota,beta',bcta"-trihidroxi-trifonetil-amina, do 
punto do fusión 187-189-C (en metanol/agua).
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EJEMPLO 33

La base libre obtenida sacudiendo con cloroformo y 
solución 2-n do hidróxido sòdio) 7,29 g de clorhidrato do 
4-cloro-beta-hidroxi-fonctil-amina so calienta en reflujo'

5. junto con 4?92 g de 4-cloro-benzaiKdehido en 70 cc de benceno, 
durante 1 hora. Después de concentración, se obtienen 12 -g do 
la base Schiff resultante, Una muestra recristalizada On.aceta­
to de otilo funde a 165-166^0. So reducen 8 g de la base.
Schiff en 50 cc de benceno y 50 cc do metanol, agitando y a

1 0. la temperatura ambiente, con 1 ,2 g de borohidruro sódico y, des;
, , , so sacude ,pues de concentración bajo presión rcducida/el residuo con acido .

clorhídrico 2-n y con éter y se filtra por succión del producto
que cristaliza. La recristalización a partir de metanol/áter
da 3,7 g de clorhidrato de N-(4-cloro-boncil)-4-cloro-beta-

"15. -hidroxi-fenotil-amina, de punto do fusión 249-2503C.
Do acuerdo con el procedimiento anterior, se obtienen 

también los compuestos siguientes:
clorhidrato de N-2 ,4-dlclorobcncil)-4-cloro- 

-beta-hidroxi-fcnotil-amina, de punte de fusión 218-219SC 
2 0. (enmotanol/éter)?

clorhidrato de N-(2,4-dioloro-bencil)-2,4-diclorO- 
-beta-hidroxi-fcnetil-amina, de punto de fusión 230-231SC 
(en metanol/étcr)§

clorhidrato de N-(3,4-dicloro-bencil)-3,4-dicloro-
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-beta-hidroxi-fcnctil-amina, do ptuito do fusión 218-2193C 
(enmctanol/ótor)$ .

clorhidrato do N-(2,4-dicloro-bcncil)-2,6-dic'lorb- 
beta-hidroxi-fcnctil-amina, de punto do fusión 188-18930 

5. (en metanol/ótcr)^ [el material do partida, 2,6-dicloro-bcta- 
-hidroxi-fcnetil-amina, funde a 140-141SC (en acetato de", 
etilo), y su clorhidrato funde a 263^-26430 (en metanol/éter)3?

clorhidrato de N-(3,4-dimctoxi-bencil)-2,4-dicloro- 
-beta-hidroxi-fcnctil-amina, do punto de fusión 232-233^0 

10. (en mctanol/átor)$
clorhidrato de N-(3,4-dimctoxi-bencil)-4-cloro- 

-beta-hidroxi-fcnotil-amina de punto de fusión 220-221^0 
(en metanol/ótor)^ y

clorhidrato do N-(4-cloro-boncil)-beta-hidroxi-3,4- 
15. -dimetoxi-fcnotil-amina, de punto do fusión 201-202BC (en 

metanol/éter).

EJEMPLO 34

So calienta a temperatura do baño de 1102C, 
durante 45 minutos, 3,63 g de 2 ,2 ',4 ,4 '-tetracloro-difenetil- 

* . 2 0 . -amina en 3,47 ce de ácido fórmico y 3,47 ce de formaldchido 
al 40%. Se evapora hasta sequedad, bajo presión reducida, la 
solución incolora obtenida y se distribuye el residuo entre 
cloroformo o hidróxido amónico 2-n. So acidifica con ácido
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clorhídrico metanólico el extracto cloroformice y el producto que 
se separa es recristalizado en otar..l/étor, 1 .,- que da 3 ,4 g do 
clorhidrato do N-metil-2 , 2 ' ,4,4',-totraclora-dif cnotil-aBiina, 
de punto d^ fusjén 172-175-C.

5. Do manera semejante se obtiene también clorhidrato*
de N-metil-2 ,2 '-dicloro-fenotil-amina, de punto de fusión.-^ 
143S-1446C (en etanol/acctato de ctilo/éter).

EJEMPLO 35

La base libre obtenida sacudiendo con cloroformo 
1 0. y solución 2-n do hidróxido sódica 7 ,0 g de clorhidrato 

de 3,3',4,4'-totracloro-difenetil-amina se disuelve en 
100 cc de motanol, se añaden en la solución resultante 2,38  

cc de formalina al 40% y se deja reposar la mezcla 
durante 2 horas. Luego so la hidrogena con níquel de Ranoy,

15. se la filtra, so evapora el filtrado y so distribuye el residuo 
entro éter y agua. So acidifica el extracto etéreo con ácido 
clorhídrico motnnélico y el producto que so separa es crista­
lizado en metanol/éter, lo que da 5 g de clorhidrato do 
N-metil-3,3',4,4'-tetracloro-difenotil-amina, de punto de 

20. fusión 187-188 se.
Do manera semejante so obtiene el clorhidrato 

de N-metil-4,4'-dicloro-difenotil--amina, de punto de fusión 
183-184SC (onmctanol/étor).

POORQUAUIY



EJEMPLO 36

Se disuelven en 25 cc de cloruro do etilono 
16,2 g do cloruro do 2 ,4-dicloro-fonilacotilo de punto dé'/" 
fusión 137-139SC a 100 mm do Hg (obtenido por reacción de;_ 
ácido 2 ,4-dicloro-fcnilacótico con cloruro de tionilo y 
destilación consecutiva bajo presión reducida) y se añade- 
csta solución, a gotas, en el curso de 15 minutos y agitando, 
a una solución de 21,6 g de 2 ,2 ',4 ,4 '-tctracloro-difenetil- 
-amina on 55 cc do cloruro de etilono y 2,98 g de hidróxidó_ 
sódico on 120 cc de agua, que so ha enfriado a OSC. A pesar 
de la separación del producto de la reacción, so agita la 
mezcla durante 1 hora todavía a la temperatura ambiente, se 
la disuelve en cloroformo y se la sacude con hidróxido sódico 
2-n, con agua, con ácido clorhídrico 2-n y con agua. Después 
do secar y de evaporar el extracto clorfórmico, la recristaliza­
ción en etanol/acetato do etilo da 30,1 g de N-(2,4-dicloro- 
fcnilacctil)-2 ,2 ',4 ,4 '-tctracloro-difcnctil-amina, de punto 
de fusión 123-124-C.

15,5 g do esta amida se disuelven on 75 cc de 
tetrahidrofurano y se añaden a gotas, bajo nitrógeno, a una 
solución agitada de 1,52 g de hidruro do litio-aluminio en 
40 cc de tetrahidrofurano. A continuación se calienta la 
mezcla en reflujo durante 2 horas. Después de añadir agua 
cuidadosamente, a gotas y bajo nitrógeno, de filtrar por 
succión y do extraer con tetrahidrofurano, se evapora la



mezcla, so la acidifica con ácido clorhídrico metanólico y 
cloroformo/éter, so obtienen 9 ,0 g de clorhidrato de 
2,2',2",4,4',4"-hoxacloro-trifenetil-amina, do punto de fusión 
216-217BC. Por sacudimiento con cloroformo y con hidróxido 

5. sódico 2-n so aísla la baso libre, do punto do fusión 94-35se 

(en cloroformo/metanol).

EJEMPLO 37

6,62 g de clorhidrato do 4 ,4 '-dicloro-difenetií*-- 
-amina se convierten en la base libre por sacudimiento con 

10. cloroformo o hidróxido sódico 2-n. So disuelve la base en
50 cc de etanol y se la calienta durante la noche, a tempera­
tura de baño de 909C, con 3,86 g do opóxide de 4-cloro-ostiroho. 
Luego se acidifica la mezcla con ácido clorhídrico metanólico, 
so la evapora bajo presión reducida, so la cristaliza en acc- 

15. tato de etilo/ótor y se la recristaliza. Se aíslan 5,2 g do 
clorhidrato racémico de N-(4-cloro-bota-hidroxi-fenctil)- 
-4 y4 '-dicloro-difenotil-amina, do punto do fusión 148-149-0 .

Do manera semejante so obtiene N-(4-cloro-beta- 
-hidroxi-fenotil)-2 ,2 ' ,4,4'-tetracloro-difenetil-s-amina, de 

20. punto de fusión 85-86SC (en una mezcla de ligroina y éter de 
petróleo).



EJEMPLO 38

Se dejan reposar durante 3 dias, en 50 ce de una"* 
mezcla 1:1 de benceno y motanol, 9?45 g de cpóxido de 
2,4-dicloro-estireno y 9? 06 g do homoveritril-amina. A con<- 

5 . tinuación so concentra la mezcla bajo presión reducida y lue­
go en alto vacío a 903C. Después de recristalización en -- 
éter isopropílico se obtienen 4,8 g de la amina secundaria, de 
punto de fusión 98-99^0 . El clorhidrato tiene un punto de fu- 
siónde 150-151^0 (en metanol/étcr). Las aguas madres de la amina 

1 0. secundaria, que contienen las aminas primaria, secundaria y
terciaria según la cromatografía de capa delgada, se cromato- 
grafían en óxido do aluminio. La amina terciaria, uniforme, 
se obtiene por elución con benceno. Después de recristaliza­
ción con ácido clorhídrico metanólico y acetato de etilo y 

15. recristalización en metanol/éter, so obtienen 1 ,9 g de 
clorhidrato racémico de N-(3 ,4-dimctoxi-fenetil)- 
-2 ,2', 4 ,4 ' -tetracloro-beta,beta' -dihidroxi-dif enctil-amina, 
de punto de fusión 240-241-C.

EJEMPLO 39

20. Por el método que se ha descrito on el Ejemplo 38, se
obtiene, a partir de epóxido de 2 ,4-dicloro-estireno y beta-hidrc^ 
xi-homoveratril-amina, clorhidrato racémico de N-(beta-hidroxi-



-3 ,4-dimetoxi-fenetil)-2 ,2 ',4,4'-tetracloro-beta,beta'-dihidrc- 
xi-difenetil-amina, de punto de fusión 195-196^0 (en metanol/éter).

EJEMPLO 40

En tubo cerrado, se calientan a 100SC, durante dos 
horas, 7,26 gde 2 ,2 ',4 ,4 '-tetracloro-difenetil-amina, l,2..g_ 
de hidróxido potásico en polvo (secado en alto vacio) y ' j - 
60 cc de bromuro de alilo. Después de concentración bajo- 
presión reducida se trata la mezcla con bromuro de hidrógeno y 
con éter, lo que da bromuro de N,N-dialil-2,2',4,4'-tetracloro- 
-difenetil-amonio, que, después de recristalización acetato de 
etilo/metanol/éter, da 1,9 g del producto puro, fundente a 181- 
1829C.

EJEMPLO 41

De manera análoga a la expuesta en el Ejemplo 
40, se prepara bromuro de N,N-dialil-4,4 '-dicloro-difene- 
til-amonio, de punto de fusión 172-173BC (en metanol/éter).



EJEMPLO 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- . 
difenetil-amina y 50 cc de bromuro de propargilo, lo que hace 

5. qu.e se forme un precipitado. Se añaden a éste 2 g de hidróxido
potásico en polvo y se sacude bienTa mezcla. Después de filtrar, 
se la deja reposar durante la noche y a continuación se la*-J,i 
evapora bajo presión reducida, se la acidifica con bromuro* 
de hidrógeno acuoso y se la filtra por succión. Después de secar, 

1 0. se recristaliza el precipitado en una mezcla de metanol, acetato 
de etilo y éter. Se obtienen 2,3 g de bromuro de N,N-dipro- 
pargil-2 ,2 ',4 ,4 '-tetracloro-difenetil-amonio, de punto de 
fusión '209-210SC (descomposición).

EJEMPLO 43

15. 3,46 g de clorhidrato de 4 ,4 '-dicloro-difenetil-
-amina se convierten en la base libro por sacudimiento con 
éter y con hidróxido sódico 2-n. La base desecada se disuelve 
en 50 cc de acetona y se deja reposar durante 2 horas a la 
temperatura ambiente junto con 6,25 cc de yoduro de metilo. Luego 

2 0. se la calienta en reflujo durante 1 hora, se la concentra bajo
presión reducida y se la cristaliza en acetato de etilo. Después 
de recristalización en acetoan/(acctato de etilo), se obtienen 
3,50 g de yoduro do N,N-dimetil-4,4'-dicloro-difenetil-amonio,
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de punto de fusión 195-1973C.

EJEMPLO 44

Se calientan a 100SC, durante 1 hora, 5,45 
2,2',4,4'-tetracloro-difenetil-amina en 22,5 ce de piridiná- 

5. y 22,5 ce de anhídrido acético. Después de evaporar bajo.. 
presión reducida, extraer con éter y con ácido clorhídrico)., . 
2-n, con agua, con carbonato sódico 2-n y con agua y cristalizar 
y recristalizar en éter isopropílico, se obtienen 4,60 g de N- 
-acetil-2,2',4,4'-tetracloro-difenetil-amina, de punto de fusión 

10. 103 a C-1043 C.

EJEMPLO 45

De manera análoga a la expuesta en el Ejemplo 44 
se obtiene N-acotil-4,4'-dicloro-difenetil-amina, de punto 
de fusión 56-5730 (a partir de una mezcla de ligroina y éter 

15. de petróleo).

EJEMPLO 46

Una solución de 3,63 g de 2,2',4,4'-"tetracloro- 
-difenetil-amina en 8 cc de cloruro de etileno se trata con 
una solución de 0,50 g de hidróxido sódico en 20 cc de agua y
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se enfria la mezcla hasta 08C. En el curso ¿e 10 minutos y 
agitando se añaden 1,8 g de cloruro de dicloro-acetilo en 
4 cc de cloruro de etileno y a continuación se agita la mezcla 
durante 2 horas a la temperatura ambiente. Luego se la trata 
con más cloruro de etileno, so la separa de la porción acuosa 
y se la sacude sucesivamente con hidróxido sódico 2-n, con!' 
agua, con ácido clorhídrico 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 
fusión 103-104BC.

EJEMPLO 47

De manera náloga a la expuesta en el Ejemplo 46, se 
obtiene N-(4-cloro-hidrocinamoil)-2,2',4,4'-tetracloro-difenetil- 
-amina, de punto de fusión 93-94^0 (en ligroina).

Los ejemplos que siguen ilustran la manera como los 
nuevos derivados proporcionados por este invento pueden con­
vertirse en preparados farmacéuticos.

EJEMPLO 48

Se prepara una 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 dióxido de titanio, 3,0 g de 
talco, 3,0 g de lanolina desodorizada, 3,0 g de jalea de



- 44 "

petróleo amarilla, 6,0 g de estearina, 6,0 g de alcohol 
cetílico, 50 g do polisorbato y agua destilada hasta 100 g, „ 
por fusión conjunta, sobro un bailo de vapor, de la lanolina' ,, 
desodorizada, la jalea de petróleo amarilla, la estearina, .

5., el alcohol cotilleo y el polisorbato, adición a la fusión .... 
caliente (70-75-C), en corriente, del agua caliente 
(alrededor do 75^0), agitación de la mezcla a la temperatura 
ambiente (reemplazando continuamente el agua evaporada), adi­
ción gradual do la base de pomada así obtenida a una mezcla.'

10. del material activo, talco y dióxido do titanio (obtenida 
mezclando estos ingredientes tamizados finamente uno a uno), 
asegurándose de quo la mezcla en polvo está bien molida con 
la base de pomada y finamente divida en ella, y substitución 
del agua evaporada.

15. EJEMPLO 49

Se preparan de la manera usual pastillas que 
contienen cada una 250,0 mg do 2,2',4,4'-tetracloro-difenetil- 
-amina, 100,0 mg de ácido silícico precipitado, 191;0 mg 
de almidón de maíz, 47,0 mg de lactosa, 10,8 mg de talco y

20.. 1,2 mg de estearato magnésico, con un poso total de 600,0 mg

* * *



REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presento invento, se de.o-laran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 
con prioridad do la solicitud de patente británica nB 50,.543 
del 2$ do Noviembre do 1965.
1. Procedimiento para la preparación do difenilalquilaminas 
de la fórmula general

R ^-A -N -B -R p (I)
R,

10,

15.

2 0 .

25.

en la que uno de los grupos R-̂  y Rp es un grupo 
fonílico que lleva l a ß  átomos do halógeno, mien­
tras el otro es fcnilo substituido por l a ß  subs- 
tituyontes elegidos en el grupo que comprende 
halógeno, hidroxilo, nitro, trifluoromotilo, 
alquilo inferior y alcoxilo inferior (con las 
excepciones que se exponen más abajo)? R^ es hidró­
geno, alquilo inferior, alquonilo inferior^. alqui- 
nilo inferior, alcanoilo inforior, alcanoilo infe­
rior halogon-substituido, fonil-(alcanoilo inforior) 
halogen-substituido o un grupo de la fórmula -B--Rp? 
y cada uno de los símbolos A y B representa un 
grupo alquilcnico de cadena recta o ramificada, que 
lo contiene a lo sumo 5 átomos de carbono y que pue­
de estar substituido en el átomo de carbono en la 
posición alfa respecto al grupo fenílico por un
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grupo hidroxílico, en tanto que uno por lo menos 
de los grupos fenílicos R^ y R2 está enlazado al 
átomo de nitrógeno por medio do dos átomos de - 
carbono a lo munos,

5. y sus sales do adición de ácido y sales cuaternarias, con la 
excepción de que on un compuesto en el que uno de los grupos 
R^ y R2 sea un grupo 3 ,4-dihalogon-fonílico, A y B son, ambos^ 
grupos etilénicos insubstituidos, Rj es hidrógeno y el' Otro 
substituyente (Rg o R^) es distinto do 3 ,4-dihalogen-fenilo3 

1 0. y con la ulterior oxcepsión de que en un compuesto en,el que
R-̂  sea un grupo monohalohen-fenílico, A y B son, ambos, grupos 
alquilónicos insubstituidos, Rj es hidrógeno o alquilo infe­
rior y ol substituyente R2 os distinto de 3 ,4-dialcoxi-fenilo, 
caracterizado porque comprendo, ya sea someter un cianuro de 

15. aralquilo de la fórmula
. Rg-X-CSN (II)

donde R2 tionc el significado expuesto antes y 
X roprosonta un grupo aluilónico que contiene a lo 
sumo 4 átomos de carbono,

a una condensación en condiciones hidrogenantes, ya sea 
20. aralqullar amoniaco o una amina de la fórmula

Rl-A'-NH (III)

con un agento aralquilanto que contenga el grupo



-B' -Rg

(on cuya asina y on cuyo ácido aralquilante los " 
símbolos R-̂ , Rg y Rj tiznón ol significado expuesto 
antes, mientras que los radicales A' y B' tienen '

5 . el significado atribuido a A y B precedentemente
o bien representan un grupo alquilcnico que contie­
ne a lo sumo 4 átomos do carbono y que está enlaxado 
al respectivo grupo fonílico por medio de un grupo 
carbonílico),

1 0. ya sea halogcnar un compuesto do la fórmula

R"^-A'-N-B'-R"g (Ib)

R3

donde A', B' y Rg tienen ol significado expuesto 
antes, ol radical fonílico R"-¡_ está insubstituido

1 5. o lleva uno o dos substituyontos de halógeno, y
el radical fonílico R"g está insubstituído o lleva 
uno o dos substituyentes de halógeno, hidroxilo, 
nitro, triflucrómetilo, alquilo inferior o alcoxilo 
inferior,

2 0. y, on cualquiera do estos casos, reducir cualquier grupo
carbonílico o grupos carbonílicos presentes a grupos hidroxime- 
tilcnico o grupos hidroximctilcnicos, disociar, si se quiere, 
cualquier grupo R^ presente, introducir, si so quiero, el 
grupo R^ y/o convertir, si se quiero, ol producto en una sal



de ácido o una sal amónica cuaternaria, siempre con las excep­
ciones que so han expuesto antes.

2. Procedimiento como se defino on la reivindicación 1, 
caracterizado por hacerse reaccionar una amina de la fórmu­
la III, en la que Rj es hidrógeno, con un compuesto de cárbó 
nilo de la fórmula *''

R2-(X)y-C (V)

donde Rg y X tienen el significado expuesto antes, ^ 
representa 0 o 1 y Rg representa hidrógeno o un gru­
po alquílico que contiene hasta tres átomos de carbono 

después de lo cual se reduce la baso SCHIFF resultante.

3. Procedimiento como se define en la reivindicación 1, 
caracterizado por hacerse reaccionar una amina de la fórmula. 
III con un compuesto de la fórmula

Rg - B - Z (VI)

donde Rg y B tienen el significado expuesto antes, 
mientras que Z representa un átomo de halógeno, 
un grupo sulfoniloxilo o el grupo amínico,

4. Procedimiento como se defino en la reivindicación 1, 
caracterizado por hacerse reaccionar una amina de la fórmula
III con una cotona de la fórmula
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, O
—  Ry (vn)

donde Rg, X c " g; tienen ^1 significado expuesto * 
antes, mientras que Ry representa un átomo de haló-

5. geno o un. grupo hidroxílico o alcoxílico inferior,
después de lo cual se reduce el compuesto acilamínico resul­
tante . * 1

5. Procedimiento como so define en la reivindicación 1. 
caracterizado por hacerse reaccionar una amina de la fórmula

10. III con una cotona do la fórmula

Rg-B"-Z

donde R2 y Z tienen el significado expuesto 
antes, mientras B" representa un grupo alquilénico 
que contiene a lo sumo cuatro átomo de carbono y 

15. que está enlazado con el grupo fenílico Rg por
medio de un grupo carbonílico,

después do lo cual se reduce el grupo carbonílico del producto 
de la reacción a grupo hidroximetilénico.

6. Procedimiento como se defino en la reivindicación 1,
20. caracterizado por condensarse amoníaco, o una amina de la

fórmula III, con un opóxido do cstirono substituido, de la 
fórmula

Ro Rf-.t° .9 .
R c --CH (IX)
2 ^ 0  ̂
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5.

donde Rg tiene el significado expuesto antes,
mientras que Rg y Rg representan cada uno hidrógeno
o un grupo alquílico inferior, sin que la suma-de-*' 
los átomos do carbono en Rg y Rg exceda de 3. "

7. Procedimiento como so define on cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 a 6, caracterizado por producirse un compuesti de 
la fórmula general

R'̂ -CHR̂ -(CHg)̂ -NH-(CHg )̂ -CHRg-R' g (la)

dond.e R'^ y R 2 representan un grupo 2-cloro-, 
10. 4-cloro- o 2 ,4-dicloro-fcnílico5 m y n son

1 o 2$ y R^ y R^ son hidrógeno o hidroxilo,
o una sal de adición de ácido respectiva.

8. Procedimiento como se defino on cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 7, caracterizado por producirse un compuesto 

15. do la fórmula general la, donde m y n representan ambas el 
número entero 1, o una sal do adición do ácido respectiva.

9. Procedimiento como se defino on cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 a 4, 7 y 8, caracterizado por producirse 2,2',4,4'*- 
-tetracloro-difonetil-amina o una sal de adición de ácido res-

20. pectiva.
10. Procedimiento como se define en cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 8, caracterizado por producirse N-[2-(4-
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-cloro- fcnil)-2-hidroxi-ctil]-3,4-dicloro-fenetil-amina 
o una sal do adición de ácido respectiva.

11. Procedimiento para la preparación de difonilalquilaminas.

Según so describo y reivindica en la presente mc- 
5. memoria descriptiva que consta de 51 hojas foliadas y 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 28 de Noviembre de 1966
p. a. <%¿MMEÍSE6M3
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