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E s ta  in v en ción  se r e f i e r e  a un procedim iento pa­

r a  l a  p rep aración  de n itro -p -fe n ile n d ia m in a s  y a c ie r to s  

compuestos novedosos que se re la c io n a n  con l a s  mismas. Has 

p articu larm en te , e s ta  invención  se r e la c io n a  con c ie r t a s  

4 - f lu o r o -3 -n it r o a n il in a s  (e s to  e s , N -su s titu íd a s  e in s u s -  

t i t u íd a s ) ;  a su empleo en l a  p rep aración  de n itr o -p -fe n ile n -  

diam inas y a c ie r to s  compuestos novedosos.

Se ha encontrado que l a s  n it r o -p -fe n ile n d ia m i-  

nas son ú t i l e s  como co lo ra n te s , p articu larm en te  en e l  t e ­

nido d el c a b e llo  humano. E sto  se i l u s t r a ,  e n tre  o tra s , ;

por r e fe r e n c ia  a l a s  P a te n te s  de lo s  E stad os Unidos j

2 .7 5 0 .3 2 7 ; 3 -0 8 8 .9 7 8 ; 3 -1 6 8 .4 4 2 ; 3 -0 8 8 .8 7 7 ; 3 -1 1 9 -8 6 7 ; ¡

3 . 088 .878  y 3 . 274 . 249, l a s  cu a le s  d e scrib e n  una variedad ¡ 

de n itro -p -fe n ile n d ia m in a s  y su empleo en e l  tañ id o  de ¡ 

c a b e llo  humano. ¡

En e l  a r te  a n te r io r  se conoce un número de p ro-, 

cedim ientos para p rep arar compuestos de e s ta  s e r ie .  S in  ¡ 

embargo, todos d ejan  algo  que d esear. Por lo  ta n to , por 

ejem plo, se ha propuesto prep arar l a s  n it r o -p - fe n i le n d ia - ;  

minas mediante l a  n it r a c ió n  de c ie r t a s  p -ie n ile n d ia m in a s .j 

E ste  procedim iento re q u ie re  e l  bloqueo p rev io  de lo s  a to -i 

moc de H en e l  N aniño por medio de a c e t i la c ió n ,  fo r m ila -  < 

ción , o x a li la c ió n , t o s i la c ió n  o l a  p rep aración  d el u re ta - ' 

no a n tes  d el paso de n i t r a c ió n . So re q u ie re  además un pa-i 

so de h id r ó l i s i s  subsecuente a l a  re a c c ió n  de n it r a c ió n . - 

E ste  procedim iento, obviamente, es muy complicado y tard a ' 

do, y da un rendim iento g lo b a l b a jo , y consecuentem ente, ;

no e s  muy ú t i l  desde un punto de v is t a  co m ercia l. ¡
i

Otro método propuesto u t i l i z a  l a  reducción  par-; 

c i a l  d e l compuesto d in itr o ,  e s to  e s , ;

' 2 0 .7 .6 8 2 ]
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En e sto  método, generalm ente se forman dos isóm eros y, 

aún cuando predomina un isóm ero, l a  sep aració n  es d i f í c i l  

y te d io sa . Además, (dependiendo del agente de reducción y 

de la s  cond icion es de re a cc ió n ) e l  producto de l a  reduc­

ció n  completa a menudo también se forma en c ie r to  grado, 

lo  que com plica u lterio rm en te  l a  sep aración  d el compuesto 

deseado.

Los agen tes de reducción  empleados en e s te  pro­

cedim iento han sido muy variados e in clu y en  su lfu ro s  o po- 

l i s u l f u r o s  de m etales a lc a lin o s , h id r o s u lf i to , cloru ro  e s -  

tannoso, m etales en ácid o , hidrógeno en p re sen cia  de ca­

ta liz a d o re s  (P t, Pd, i í i ) .  Recientem ente, han sido empleados 

h id raz in a  en p re sen cia  de un c a ta liz a d o r  (K i, Pd, P t)  y l a  

h idrogenación de tra n s fe re n c ia  (c ic lo liex en o  en p resen cia  

de P d ). S in  embargo, no hay r e g la  g en era l en cuanto a qué 

grupo n it r o  se reduce. Con muchas red u ccicn es a lc a l in a s  

p revalece  e l  compuesto o-amino en la  mezcla de re a cc ió n ; 

con muchas reducciones c a t a l í t i c a s  predomina en medio á c i ­

do, e l  isómero p-amino.

Se ha encontrado ahora inesperadam ente que la s  

n itro p -fen ilen d ia m in a s  de in te r é s  pueden prep ararse  b a jo  

condiciones re la tiv am en te  moderadas, e l  rendim iento muy 

elevado y en un estado elevado de pureza, haciendo r e a c c io ­

nar una 4 - f lu o r o -3 -n it r o a n il in a  (l 'í-su s titu íd a  o in s u s t i t u í -

2 o .7 .6 8 -  3 -
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da) con l a  anina deseada o amoníaco.

Es consecuentem ente un o b je to  ¿e  l a  p resen te  in ­

vención proveer un procedim iento para p rep arar n i t r o - p - f e -  

n ilend iam inas bajo  cond icion es moderadas, en un rendim ien­

to  elevado y con un grado elevado de pureza, empleando una 

4- f lu o r o - 3- n i t r o - a n i l in a  ( l" -s u s titu íd a  o no s u s t i tu id a ) .

E s un o b je to  a d ic io n a l de e s ta  invención  proveer 

4- f l u r o - 3- n i t r o a n i l in a s  novedosas que son ú t i le s  como ma­

t e r i a l e s  de p a rtid a  en e l  procedim iento del o b je to  a n te ­

r io r ,  y proveer un procedim iento novedoso para preparar 

l a s  c ita d a s  4- f lu o r o - 3- n i t r o a n i l in a s .  j

Es tod avía un o b je to  a d ic io n a l de e s ta  invención
f

proveer c ie r t a s  n itro -p -fe n ile u d ia m in a s  novedosas. j

O tros o b je to s  y o b je to s  más d e ta lla d o s  serán  apa­

re n te s  a p a r t i r  de l a s  s ig u ie n te s  d e scr ip c ió n  y c lá u s u la s .

E l procedim iento p r in c ip a l de l a  p resen te  inven­

ció n  puede d e s c r ib ir s e  por medio de l a  s ig u ie n te  ocuación:-

en donde HZ es una amina o amoniaco y en donde:

(a )  Y y Z son -N  ̂ o -N R- en
R,

donde R^ y R2 pudieran se r  id é n tic o s  o d ife r e n te s  y rep re-j 

sentan  H, r a d ic a le s  a l i f á t i c o s  m onovalentes, a r i lo ,  a r a l -  ,

¡q u ilo , c ic lo a lq u ilo  y R^ es un r a d ic a l  a l i f  á t ic o  d iv alen te ,.

2 0 .7 .6 8 -  4 -



5

1^

15

20

25

30

¿ 9

Todos lo s  compuestos hechos mediante e l  p roced i­

miento d e s c r ito  en l a  ecuación  I  a n te r io r  son ú t i l e s  cono

co lo ra n te s , p articu larm en te  para e l  tenid o de ca b e llo  hu­

mano. Además, muchos son adecuados como in term ed iario s  de 

c o lo ra n te s , productos farm acéu ticos, compuestos orgán icos 

de p rep aración  o co lo ra n te s  para p rop ósitos e s p e c ia le s .

Cuando y/o  Rg en l a  ecu ación  I  a n te r io rso n  

un r a d ic a l  a l i í á t i c o  monovalente, pueden tostar una v a r ie ­

dad de form as. De e s ta  manera, pueden se r  un grupo a lq u ilo  

de cadena r e c ta  o de cadena ram ificad a ; un grupo a lq u ilo  

monohidroxi o p o lih id ro x i (v . gr, d ih id ro x i, t r ih id r o x i ) ;  

o un grupo como -C O -a lq u ilo , -C O -h id ro x ia lq u ilo , -COO-al- 

q u ilo , -CON ( a lq u ilo  )g , -COIfHg, -CSlíIIg, -CN, -CHgCONHg, 

-S O g -a lq u ilo , ^SO g -arilo  o un grupo a lq u ilo  su s titu id o  do 

l a  forma -a lq u ilen o-11-en  donde I.* puede se r  -C00H, -CCniI^, 

-C O -alq u ilb , -C O -h id ro x ia lq u ilo , -SO^H, -SOgNHg, -SO^NH- 

a lq u ilo , - sC 'g-N H -hidroxialquilo, -SOgN( a lq u ilo )g , 

a lq u ilo

-SOgN , -SO g N -(h id ro x ia lq u ilo )^ , -SOg-

h id ro x ia lq u ilo

a lq u ilo , -HHg, -liH -a lq u ilo , - i . '(a lq u il o )g, -h (  a l q u ilo )  ̂ 4- C l" 

-(NH-alquileno)^KHg o - ( h H - a l q u i l e n o 011, en donde n es 

un número de 1 a 3, -KlICO-alquilo, -IlH CO -hiúroxialquilo, 

-m iC O -arilo , -NHCOKIIg, -NHCSNHg, -IHICOO-alquilo, -NHSOg- 

a lq u ilo , -KH SOg-arilo, -O -a lq u ilo , -O -alquileno-O H , -CN.

En l a  forma p re fe r id a  de e s ta  invención, l a  porción  a lq u í-  

l i c a  o l a  porción  a lq u ilé u ic a  a n te r io r  por se o en c l  r a d i-

c a l h id ro x ia lq u ilo , contiene de 1 a 6 

de 1 a 3 átomos de carbono.

T íp ico s  en tre  lo s  r a d ic a le s

y p referib lem en te

a l i f ú t i c o s  monovalen-
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t e s  que rep resen tan  o Rg en l a  ecu ación  I  a n te r io r  pue­

den m encionarse: m etilo , e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , 

n -b u t i lo , s e c b u tilo , t e r b u t i lo ,  n -am ilo , iso am ilo , n -h e x i-  

lo ,  2- h id r o x ie t i lo ,  3-^ id ro x ip ro p ilo , 2-liid ro x ip ro p ilo , 

t r i s - (k id r o x im e t i l )m e t i lo ;  1, 3 -d ih id r o x i-2 - ia e t i l-2 -p r o p i­

lo ;  2 , 3-d ih id ro x ip ro p ilo ; 1, 3-d ih id r o x i-2-p ro p ilo ; 2- d ie -  

t i l - a m in o e t i lo ;  am inopropilam inopropilo, m e to x ie tilo , e to -  

x ih e t i lo ,  a ce ta m id o etilo , propionam id oetilo , am in oetilo , 

am inopropilo, g lio o lam in o p ro p ilo , m etilcu lfo n a m id o etilo , 

p rop ilsu lfon am id op rop ilo , u reid op ro p ilo , u re id o e tilo , i

t io u r e id o e t i lo ,  carb o e to x ia m in o etilo , s u lfa m o ile t i lo , ¡

(2 -h id ro x ie t il-S L t lfa m o il)  e t i l o ,  d im e t ils u lfa m o ile t i lo , c i a -  

. nom etilo , a c e t i lo ,  fo rm ilo , t o s i lo ,  c ia n o e t i lo ,  d i-a lq u il- j
í

carbam oilo, ca rb o sim e tilo , e t c .  !

Cuando R^ y /o  Rg en l a  ecu ación  I  a n te r io r  son [

: a r i l o ,  ordinariam ente serán  un r a d ic a l  a r ilo m o n o c íc lic o  

o un r a d ic a l  a r i l o b i c í c l i c o  que t ie n e  h a s ta  10 átomos de ! 

carbono en e l  sistem a a n u la r . E sto s  usualmente tomarán l a . 

forma de r a d ic a le s  f e n i lo  o n a f t i lo  s u s t itu id o s  e in s u s t i  í̂
tu íd o s . Los r a d ic a le s  a r i lo - s u s t i t u íd o s  pueden contener cu a l­

q u iera  de una variedad de su s titu y e n te s  o sus co m b in a cio -, 

n es . A modo de i lu s t r a c ió n ,  pueden mencionarse lo s  s i -
!

, g u ie n te s : a lq u ilo , a la u e n ilo , h id ro x i, a lc o x i ,  halógeno, !* * ;
, n i t r o ,  amino, a lqu ilam ino, d ia lq u ila r-ln o , h id r o x ia lq u i la - j
i '
mino, oarboxi, carbam ílo, ca rb o a lco x i, c ian o , mercapto, a l ­

q u il t i o ,  e t c .  ;

i Cuando R. y /o  R- en l a  ecu ación  I  a n te r io r  es }
i T ¿ !
: un r a d ic a l  a r a lq u ilo , se rá  de e s tru c tu ra  s im ila r  a a q u e lla  

! d e s c r i ta  anteriorm ente para lo s  r a d ic a le s  a r i lo ,  con excep­

ción. de ctue l a  unión a l  n itróg en o  amino se rá  a tra v é s  de '

2 0 .7 .6 8 -  6 -
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l a  porción  a lq u í l ic a  del r a d ic a l  a r a lq u ilo .

en l a  ecuación I  a n te r io r  es un r a d ic a l  d iv a- 

le n te ,  e l  cual ju n to  con e l  átomo de N forma una e s tru c tu ­

r a  an u lar h e te r o o íc l ic a .  R j puede se r  un r a d ic a l  h id ro ca r­

buro o puede se r  un r a d ic a l  hidrocarburo lig ad o  con é te r  

o lig ad o  con n itró g en o . Ordinariam ente, e l  sistem a anu lar 

que comprende R^ y N no contendrá más de 6 átomos (y  usual­

mente contendrá 5 í  6 átom os); y puede se r  su b stitu id o  o - 

in s u b s titu id o . A modo de i lu s t r a c ió n  puede mencionarse que 

e l  grupo -N puede se r  r a d ic a le s  N -p ir r o lid in ilo , N- 

¡m o r fo lia ilo , N -p ip e ra z in ilo , o N -p ip e r id in ilo  su b stitu id o s  

o in su b s titu id o s , en donde lo s  su b stitu y e n te s  pueden se r  

a lq u ilo , halógeno, a lc o x i ,  e t c .

Cuando R  ̂ y /o  anteriorm ente son c ie lo a lq u ilo ,  

ordinariam ente no excederán de 6 átomos de carbono, y a sn a l­

mente contendrán 5 o 6 átomos de carbono.

E l procedim iento p r in c ip a l de l a  p resen te  inven­

ció n  in v o lu cra  e l  desplazam iento n u c e lo f í l ic o  del átomo de 

f lú o r  por medio de una amina prim aria  o secun d aria  o amonía­

co en e l  compuesto de l a  fórm ula:

F
t

25

30

NO2

Y

en l a  cu al Y tie n e  e l  mismo v a lo r a tr ib u id o  a l a  misma a n te ­

riorm ente en r e la c ió n  con l a  ecuación I ,  ba jo  cond iciones 

moderadas y con buenos rendim ientos. E sto  fu e en re a lid a d

2o.7.68 -  7 -
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muy inesperado, ya que e l  desplazam iento de lo s  o tro s  á to ­

mos de halógeno, t a l e s  como c lo ro , bromo o yodo, con ami­

nas se sabe que e s  muy d i f í c i l .  Se sabe que l a  p re se n c ia  

d el grupo Y en l a  p o s ic ió n  1 d e l a n i l lo  bencénico (v e r  

fórm ula I I )  d e sa c tiv a  un c lo ro , bromo o yodo que pudiera 

e s t a r  p resen te  en l a  p o s ic ió n  4, de manera que e l  desp la­

zamiento de e s to s  halógenos por una mina es  muy d i f í c i l .

Por lo  ta n to , deben em plearse una tem peratura bastan te  e le ­

vada y p resio n es b astan te  elevad as, y aún después lo s  ren­

dim ientos son muy pobres y son acompañados por l a  form ación 

de re s in a s  y d if ic u lta d e s  en lo s  procedim ientos de separad 

c ió n . E s te  e fe c to  de d e sa c tiv a c ió n  e s  conocido en e l  a r te  ¡ 

y algunas veces se denomina como e l  e fe c to  4 1 . Fue inespe-; 

rad ora  que e l  empleo de lo s  compuestos corresp on d ien tes de! 

f lú o r  pudieran f a c i l i t a r  tan  grandemente l a  in tro d u cció n  ! 

de un segundo grupo amino en l a  p o s ic ió n  4 . j

E l  procedim iento p r in c ip a l de e s ta  invención  in -i 

v o lu cra  condensar l a  amina o amoniaco y e l  r e a c tiv o  de i 

f lú o r  ba jo  cond icion es moderadas. E sto  se e fe c tu a rá  a una } 

tem peratura de no más de aproximadamente 110SC., y u su a l- ! 

mente a l a  tem peratura de r e f l u jo .  Además, l a  re a c c ió n  or-i 

d iñariam ente no se rá  e fectu ad a  a  una p re sió n  que se encuen- 

t r e  por a r r ib a  de 8 , 4  kg-/cm ^. ,  y para mayor p a rte , ú n ica-j 

mente a p resió n  a tm o sfé r ica . E l procedim iento procederá enj 

cu a lq u ie r so lven te  adecuado, usualnente siendo adecuados ¡ 

¡agua o a lco h o l acuoso. E l  empleo de so lv e n te s  a p ró tic o s  d i -  

'p o lares  (DMT, DMSO, a c e t o n i t r i lo )  no es n e c e sa r io , aunque ¡
i , i
pueden in c lu ir s e  en algunos casos para a c e le r a r  e l  régimen;

i
-de r e a c c ió n . ¡

' E l  método p resen te  de p rep aración  tie n e  v a r ia s  ¡

2 0 .7 .6 8
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v e n ta ja s  sobre lo s  procedim ientos del a r te  a n te r io r :

(a ) se forma únicamente un isómero por desplaza­

miento de f lú o r ;

4 b) lo s  rendim ientos son muy elevados y en l a  

mayoría de lo s  casos aproximadamente cu a n ti­

ta t iv o s ;

( c )  únicamente son n e c e sa r ia s  cond icion es mode­

radas para l a  re a cc ió n ;

(d) pueden em plearse so lv en tes  baratos como e l  

medio de re a cc ió n ;

(e )  lo s  c a ta liz a d o re s  co sto so s (P t , Pd), que

se emplean en algunos procedim ientos del a r te  

a n te r io r , se e lim in an . E sto  e s  im portante 

ya que una producción en gran e s c a la , cons­

titu y e n  e l  d e ta lle  p r in c ip a l en e l  costo  

del producto;

( f ) se m ejora l a  pureza del producto; y

(g ) se s im p lif ic a  e l  t ra b a jo  de l a  mezcla de 

re a c c ió n .

Es o tro  o b je to  de l a  p resen te  invención  proveer 

un procedim iento para p rep arar e l  producto de f lú o r  in t e r ­

m ediario y lo s  compuestos corresp on d ien tes que s o n 'ú t i le s  

en e l  procedim iento p r in c ip a l d e s c r ito  en l a  ecuación I  an­

t e r i o r .  E s to s  in term ed ia rio s  tien e n  l a  fórm ula gen eral I I ,  

mostrada anteriorm ente, y pueden p repararse mediante l a  n i -  

tr a c ió n  de l a  p - f lu o ro a n il in a  apropiada (e s to  e s , P -su b s­

t i tu id a  o in s u b s titu id a )  y pueden d e s c r ib ir s e  generalm ente 

por lo  s ig u ie n te :

3B

2 0 .7 .6 3 -  o -
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en donde Y tie n e  e l  mismo s ig n if ic a d o  a tr ib u id o  a l a  mis­

ma en r e la c ió n  con l a  ecu ación  I  a n te r io r ,  En un método 

p re fe r id o  para prep arar l a s  4- f lu o r o - 3- n i t r o a n i l in a s  invo­

lu crad as en l a  p resen te  in ven ción , e l  agente de n i t r a c i ó n : 

comprende una m ezcla de ácid o  n í t r i c o  y s u lfú r ic o  a n h id ro ; 

y l a  re a c c ió n  se e fe c tú a  a  b a ja s  tem peraturas ( v .g r . , 0  -  ¡ 

10SC ). !

Como un procedim iento a l te r n a t iv o  para s in t e t iz a r  

lo s  compuestos su b stitu id o s  de l a  fórm ula I I  a n te r io r ,  se ; 

p repara prim ero 4- f l u r o - 3- n i t r o a n i l in a  mediante l a  n i t r a - j

c ió n  de p - f lu r o a n il in a .  La 4 - f lu o r o -3 -n i t r o a n i l in a  a s í  ¡
, i

hecha se hace re a c c io n a r  después con un agente de a lq u ila - :

c ió n  apropiado, v .g r .  compuestos de a lq u ilo  o h id r o x ia lq u i-

lo ,  óxidos de a lq u ile n o , s u lfa to s  de a lq u ilo , y yoduros de

a lq u ilo , t o s i la t o s  de a lq u ilo , a lq u ile n c lo rh id r in a  u o tro s

r e a c t iv o s  apropiados que reem plazarán e l  H lig ad o  a l  n i t r o -

geno am ínico en l a  p o s ic ió n  1. En e s ta  forma pueden r e e m - '

p la z a rse  uno o ambos de lo s  átomos de II del H am ínico por ¡

e l  su s titu y e n te  R o Rp d e s c r ito  an terio rm en te . i1 ^  ¡

Las n it r o f lu o r o a n il in a s  de l a  fórm ula: '

F !
! !

;
W

-  10 -
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\ , -5
(a )  :í R^ son id e n tico

lo s mismos v a lo re s  a

a R.j y R2 SR 13 ecuación I ,  con l a  excep ción  

de que só lo  uno de e l lo s  puede se r  hidrógeno,

y
(b ) R^ os un r a d ic a l  a l i f á t i c o  d iv a len te  que t i e ­

ne también lo s  mismos v a lo re s  a tr ib u id o s  a 

en l a  ecu ación  I ;

forman un grupo novedoso de counrestos que son in te rn e d ia ­

r io s  para l a  p rep aración  de lo s  co lo ra n te s  para e l  c a b e llo  

deseados de r it r o -p - íe n ilc n d ia n in a  d e s c r ito s  anteriorm en­

t e .

Es o tro  asp ecto  de l a  p resen te  invención  proveer 

un grupo novedoso de n itro -p -fe n ile n d ia m in a s , que son a s i ­

mismo ú t i le s  en e l  ten id o  d el c a .e l l o  humano. E ste  grupo 

se d e scrib e  cor medio de l a  fórm ula:

i.RrR

en donde:

6-^7

(a )  R , es un r a d ic a l  a l i f á t i c o  d iv a len te  atte t i s -  

ne e l  mismo v a lo r que l a  R^ d efin id a  a n te r io r ­

mente en r e la c ió n  con l a  ecuación  I ;  

1(b ) R,r y R,y se se lecc io n a n  del grupo que c o n s is -

2 0 .7 .6 8 11 -
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/te de hidrógeno, a lq u ilo  e h id y o x ia iq u .ilo;

por lo  cienos uno de y Ry siendo d ife re n ­

te  de hidrógeno. Cuando Rg y Ry son a lq u ilo  

o h id ro x ia lq u ilo , tendrán lo s  v a lo re s  c o rre s ­

pondientes a tr ib u id o s  a 3^ y Rg anteriorm en­

te  en r e la c ió n  con l a  ecu ación  I .

E l procedim iento p r in c ip a l de l a  p resen te  inven­

ció n  puede emplearse para preparar un número de n it r o -p -

fen ilen d iam in as, que se conocen en e l  a r te  a n te r io r  para .

t e ñ ir  c a b e llo . La forma de emplear e s to s  m a te r ia le s  en e l  

teñ id o  del ca b e llo  se d e scrib e  adecuadamente en l a s  paten­

te s  de lo s  Estados Unidos c ita d a s  an teriorm en te, y é s ta s  ¡

se in corn oran  en e s ta  e s p e c if ic a c ió n  a modo de r e fe re n c ia .:,

Los compuestos d e fin id o s  en l a  fórm ula V anteriorm ente pue­

den asimismo in co rp o rarse  en com posiciones s im ila re s  de ' 

co lo ra n te s  para e l  c a b e llo  como a q u e lla s  d e s c r ita s  en l a s ! 

c ita d a s  p a ten te s  de lo s  Estados Unidos. Una com posición ! 

t í p i c a  en l a  cual lo s  co lo ra n te s  de l a  fórm ula V a n te r io r  - 

pueden em plearse, se prepara como s ig u e : !

Se diluye mía mezcla d e fin id a  más ad elante  con i
¡

5 , 0  mi. de agua, y e l  t o t a l  se c a l ie n ta  a  60^0, durante 1 :

h o ra :

Colorante 0 ,2 5 ,<v

B tan ol 0 ,3 5 ,<T

Etanolam ina 4 ,0 s

R -m e til-N -o le il- ta u r a to  
de sodio (Igepbn T -33) 0 ,5 g

C a rb o x im etilce lu lo sa  de 
sodio 3 ,0

E s ta  m ezcla se d ilu ye u lterio rm en te después con

[agua a un volumen de 100 mi, y se añade ácid o  c í t r i c o  par¡

-  12
¡t
i
!¡
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Para te ñ ir  e l  c a b e llo , l a s  com posiciones co loran ­

te s  a s í  obtenidas se v ie r te n  sobre ca b e llo  g r i s  n a tu ra l, 

ca b e llo  ondulado ccn permanente o c a b e llo  blanqueado, y se 

d e jan  permanecer en co n tacto  con e l  mismo durante 20 minu­

to s  a 30^0. 31 ca b e llo  se enjuaga después en agua c la r a  y 

se seca  en a i r e .

Los s ig u ie n te s  ejem plos son i lu s t r a t iv o s  u lte ­

riorm ente de l a  p resen te  inv en ción . S in  embargo, debo en­

tend erse  nue l a  invención  no se l im ita  a lo s  mismos.

15

20

25

30

EJEMPLO 1

P rep aración  de H itro -p -fen ilo n d iam in a  

Se hace re a cc io n a r  una mezcla de: 

4 - f lu o r o -3 -n it r o a n il in a  35, 1 0  g

amoníaco acuoso concentrado 20 2 ,5  g

en un au toclav e de acero  in oxid ab le  en un b*á'o de a c e ite  

mantenido a 11C2C durante 22 h o ras . La p resió n  en e l  a u to - 

clav e  se e levó  a aproximadamente 7 ,7  -  8 ,4  hg/cm . Por en­

fr ia m ie n to  de l a  mezcla, de re a cc ió n  a 5-C, se obtuvo un 

lodo espeso de c r i s t a l e s  e l  cual se molió suavemente en 

un m ortero. E l lodo se f i l t r ó  después y se reco g ió  un pro­

ducto c r is t a l in o  f in o , cuyos c r i s t a l e s  fu eron  en forma de 

ag u ja s . E sto  se lavó  escasam ente con agua f r í a  h a sta  que 

lo s  lavados d ieron una re a cc ió n  n eu tra . E l producto se se ­

có después a l  vacío  a 6CSC. Se obtuvieron 30 gt de c r i s t a ­

l e s  en forma de ag u jas , de co lo r  bronce; punto de fu s ió n  

140 -  1413C. E sto  es un rendim iento de 8 7 ,2p. del te ó r ic o .  

Los cromatogramas en papel y en capa delgada m ostraron que 

no estuvo p resen te  en e l  producto ningún m ateria l de p a r t i-

2 o .7 .6 8 -  13 -
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EJEMPLO 2

F
t

-  NO,

NÍCHgCHgCH^

P rep aració n  de 4-F lu o r o -3- n i t r o - N ,N - b is ( h id r o x ie t i l ) - a n i l i -

na

Se suspenden 7-3 g de 4 - f lu o r o -3 -n i t r o a n i l in a  en }

¡250 ¡ni de agua, y se burbu jea una c o rr ie n te  de oxido de ¡

le t i le n o  a tra v é s  de l a  misma a 70 -  80BC, h a s ta  que l a  aciij-
i ,  ^i na de p a rtid a  y e l  derivado m o n o h id ro x ie tilico  interm edia-t

¡ r io  han d esap arecid o . Por en friam ien to  a 10^0, se sep aran !

, c r i s t a l e s  de c o lo r  a m a rillo  c la ro , lo s  cu a le s  se f i l t r a n ,  '
}

!se  lav an  ligeram en te con agua y se secan . ¡

- Rendim iento: 1 12 ,5  g (= 92,1% d el te ó r ic o ) ,  pun-!

't o  de fu s ió n  109 -  1102C ( s in  c o r r e g ir ) .  !

EJEMPLO 3

' P rep aración  de It ^ - ( 2- h i d r o x i e t i l ) - 2-n itro -p -fe n ile n d ia m in a

i Se mantiene a r e f l u jo  h a sta  que toda l a  ataina de! 

{p a rtid a  desaparece (aproximadamente 4 - 5  h o ras) una m e z - ' 

!c la  de:

,63 -  14 -



4 - f lu r o -3 -n i t r o a n i l in a  

tnoiioe tanolam i ..a

1 5 ,6  g 

13 ,5  g

agua 100 mi

carbonato de sodio 5, 3 g

Por en friam ien to  a tem peratura ambiente se forma un lodo 

espeso, e l  cual se f i l t r a .  Se obtiene una t o r t a  c r i s t a l in a  

l a  cual se la v a  con agua y después se se ca .

Rendim iento: 16 ,0  g (= 81% del te o r ic o )  de c r i s t a le s  de

co lo r  bronce, punto de fu s ió n  121 -  123^0 ( s i  

c o r r e g ir ) ,  crom atograficam ente puros (en pa­

p e l ) .

EJEKPLO 4
P rep aración  de N ^ m e til-2 -n itro -p -fe n ile n d ia m in a

NHCH
!

ÑHg

(a )  A p resió n  norm al: Se mantuvieron a 70 -  00SC 

con ad ic io n es in te rm ite n te s  de porciones de so lu ció n  f r e s ­

ca de m etilam ina h a s ta  que se completó l a  re a c c ió n  7 ,3  g 

de 4t- f lu r o -3- n i t r o a n i l in a  y 40 g de so lu c ió n  acuosa a l  

40g de m etilam ina. Se reemplazó e l  agua evaporada de vez 

en cuando. Por en friam ien to , se separaron c r i s t a l e s  del 

producto, lo s  cu a les se f i l t r a r o n  y secaron .

Rendim iento: 7 , 4  g (=39). Reí te ó r ic o )  c r i s t a l e s  de co lo r  

bronce oscuro, punto de fu s ió n  t= 112, 5 -0  a 

1 1 3 ,OSO, crom atogràficam ente puros.
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(b ) En a u to c la v e : Se mantuvo en un au toclave !

de acoro durante 24 horas a 80 -  90^0 y a una p re sió n  de i
¡

0 , 8  a 1 ,9 6  kg/cm^, una m ezcla de:

4- f lu o r o - 3- n i t r o a n i l in a  32 ,4  g '

m etilam ina, 40% 120,0 g

Después de p e rm itir  que se e n fr ia r a  a  tem peratura amblen-^

te ,  se f i l t r ó  e l  lodo de c r i s t a l e s ;  l a  to r t a  se lav ó  con

agua f r í a  para e lim in a r una pequeña cantid ad  de amina y ¡

m etilam ina de p a rtid a , y fin alm en te  se se có .

! Rendim iento: 30,1  g de c r i s t a l e s  de c o lo r  bronce oscuro j

i (= 87% d el t e ó r ic o ) ,  punto de fu s ió n  109 -  }
!

: 110BC, crom atogràficam ente puros. ¡

EJEMPLO 5

; P rep aración  de 2 - n i t r o - 4 - a m in o - (2 '- d ie t i la m in o e t i l ) a n i l i -

; na

NHCHgCHglKCpH^g 

—NOo

Se mantuvo a r e f l u jo  durante v a r ia s  horas h a s ta  

que se h izo  re a cc io n a r  l a  mayor p arte  de l a  amina arom áti­

ca una mezcla de:

4 - f  1 uor o -  3 - n i  t r  o a ñ i l  in a 3 ,12 3

N ,N -d ie tile  tilen d iam in a 10,1 s

e ta n o l, 95% 40 mi

Agua 10 mi

A cetato  de sodio 5 g

-  16 -
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E l a lco h o l se d e s t i ló ,  y se anadió clo ru ro  de sodio para 

p r e c ip ita r  lo s  c r i s t a l e s  de producto, lo s  cu ales se re c o ­

g iero n  por f i l t r a c i ó n .  E sto  r e c r i s t a l i z ó  después en a c e ta ­

to  de e t i l o ,  y se secó .

Rendim iento: 1 ,2  g de c r i s t a l e s  m etá lico s  oscuros (=  24^ 

del t e ó r ic o ) ,  punto de fu s ió n  127 a 128SC de 

una pureza aproximada de 95/j mediante croma- 

tograma.

EJEhPLO 6

' P rep aración  de 2- n i t r o - 4-a m in o -N ,h -d im e tila n ilin a

N (cn p g

Se mantuvieron a 55-C durante aproximadamente

3 h o ras:

4 - f lu o r o -3 -n it r o a n il in a  3 )90  g

so lu ció n  acuosa a l  25^  de dime-
tila m in a  67 ,5  g

La dim etilam ina se preparó después en mi baíio de vapor, e l  

- resid u o  se e x tr a jo  con a c e ta to  de e t i l o ,  y e s te  e x tra c to  

: se evaporó en e l  bailo de vapor. Se obtuvo un producto o lc o -  

; so oscuro.

Rendim iento: 3 )4  g (= 75^ del t e ó r ic o ) ,  ja ra b e  oscuro, 

prácticam ente puro en e l  cromatograma.

-  17 -
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^(CHgCHgOH)^

P rep aración  de 2-nj.tro-4-atnin.o-N , N -b js ( h i d r o x i e t i l )- a n i l i ­

na ;

: Se mantuvieron a -803  C durante 10 h o ras : [

 ̂ 4 - f lu o r o -3 -n i t r o a n i l in a  3, 9 0 g  ;

; d i e tan o l amina 40 g ¡

} Por en friam ien to  en un bailo helado se separó una capa o le o -
i i

¡s a , l a  cu al se e x tr a jo  con a c e ta to  de e t i l o .  E l e x tr a c to  ¡
¡ ¡
I se evaporó en un bailo de vapor h a s ta  donde fu e p o s ib le . !

¡R esu ltó  un a c e i te  espeso ca fé  ( 10,4  g ) ,  e l  cu al se id e n t i -

í f i c ó  como una mezcla d el producto con d ietan olam in a. ;

! EJEMPLO 8

¡ P rep aración  de 2 -n it r o -4 -a m in o -N -( te r b u t i l ) -a n il in a

de:

N IIC(CHj.
! J  P

NO,

Se mantuvo a r e f l u jo  durante 25 horas una mezcla

4 - f lu o r o -3 -n it r o a n il in a

agua

*  <3-  lo  -

7 ,8  g 

150 Gil
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te rb u tila m in a  

carbonato de sodio 

Por en friam ien to  a 5^0 se separó un só lid o , e l  cual se l a ­

vó con a;;aa para e lim in a r cu a lq u ier butilam ina, y lo s  m i- 

c r o c r is t a le s  que se recuperaron se secaron  en un deseca­

dor sobre HgSO^.

Rendim iento: 5, 6 g (=53^ del te ó r ic o )  de c r i s t a l e s  de co­

lo r  bronce, pequeiíos, punto de fu s ió n  de apro­

ximadamente 85 -  87^0 aproximadamente 95',j pu­

ros mediante crom atografía :

! EJEMPLO 9 ;

; P rep aración  de 3"-am in op ro D Ílam in o )p ro p il7 -2 -n itro -

i P-fenilendiamina

iíHCĤ CĤ CĤ nHCHgCĤ OĤ mg

!
ÑHg

; Se mantuvo a r e f l u jo  durante 5 horas, una mezcla de 1 5 ,5  g 

; de 4 - f lu o r o -3 -u it r o a n il in a ,  13 ,7  g de 3 , 3 '- im in o b is -p ro -  

p ilam ina, 475 cJ. de agua y 5, 3 g de carbonato de sod io .

La mezcla de re a cc ió n  se d e jó  después e n f r ia r  a 4-5-C. Se 

i d iso lv ió  en acetona un producto crudo gomoso obtenid o. P re­

c ip itó  un c lo rh id ra to  c r is t a l in o  con HC1 concentrado, e l  

: cual se secó fin alm en te  en un desecador.

¡R endim iento: 18,7  g de c r i s t a l e s  de co lo r  cafó  (= 7 0 ,2 ^  

d el te ó r ic o , calcu lad o como d ic lo rh id ra to ) , 

punto de fu s ió n  225 -  226SC.

21 .7 .6 8 -  19 -



(descom posición por a r r ib a  de e s ta  tem peratu­

r a ) ,  pureza aproximada de 97% mediante cro ­

m atografía  en p ap el.
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EJEMPLO 10

P rep aració n  de.N ^ -c ic lo h e x i l - 2 - n i t r o - p - f enilendiam ina

t

Se mantuvo a r e f l u jo  durante 2 ,5  horas una m ezcla de: ;
!

4 - f lu o r o - 3 - r i t r o a n i l in a  6 ,2 4  g ¡

c i  elohe x ilam in a  7 ,9 2  g ¡
!

agua 4 mi .

isopropanol 17 mi ;

carbonato de sodio 4 ,2 4  g ¡

i La m escla se e n fr ió  a tem peratura am biente y se f i l t r ó  e l}  

CaCO  ̂ s in  re a c c io n a r . E l producto se e x tr a jo  con clorofor^-

' mo. Se obtu vieron  2, O g de un polvo de c o lo r  o liv a  oscuro;
¡

(= 28% del t e ó r ic o ) ,  punto de fu s ió n  64 -  6620, crom ato- ; 

g ráficam en te puro. !

EJEMPLO 11

¡ P rep aració n  de i - (4 -a m in o -2 -n i t r o fe n i l )p ir r o l id in a i
i
i
!

!
í

{

2 1 .7 .6 8 -  20 -



CH.2

—NO
2

NH,2
Se mantuvo a r e f l u jo  durante 1 ,5  horas una mez­

c la  de

A con tin u ación  ce evaporó e ta n o l, y ce a i s ló  un producto 

crudo mediante en friam ien to  de l a  mezcla ( 8 , 0  g ^  97^  del 

te ó r ic o , punto de fu s ió n  9 1 ,5  -  9 5 -C ). Por r e c r is t a l iz a c ió n  

en e ta n o l se obtuvieron 5 ,0  g de c r i s t a l e s  m etá lico s oscu­

ro s , punto de fu s ió n  9 1 ,5  -  95-C.

4 - f  1 uo r  o -  3 - n i  t  r  o a ñ i l  in a  

p ir r o lid in a  

etan o l-ag u a  ( 1 : 1 )

6 ,2 4  g 

11 ,36  g 

100 mi

EJEMPLO 12

P rep aración  de N -(4 -a m in o -2 -n itro fe n i)m o rfo lin a

!

Se mantuvo a r e f l u jo  durante 8 horas, una mezcla



t

10

15

¿ G

de:
4- f i  uoro - 3 - n i t r o a n ilin a  

mori d i n a

7 ,8  g

2 1 ,8  g

agua 250 d

La mezcla se d e jó  e n f r ia r ,  por lo  cu al se separaron ag u jas  

grandes de c o lo r  anaranjado, l a s  cu a les se f i l t r a r o n y  se ­

caron.
!

Rendim iento: 1 0 ,7  5 de c r i s t a l e s  de c o lo r  anaranjado c la ro

(= 96^ d el te ó r ic o ) ,  punto de fu s ió n  133 -  135BC
;

crom atograficam ente p u ros. j

Saunders, J .  Chem. Soc, 1955, 3286 (preparados 

mediante red u cción  p a r c ia l  d el compuesto d in i -
t

tr o )  se re p o rta  un punto de fu s ió n  de 133- 

135SC.

B JEI.IPLO 13
Preparación de 1-(4-amino-2-nitrofenil)pineridina

20

CIL

CPU

25

30

de:

—NO,

NH,

Se mantuvo a  r e f l u jo  durante 8 horas una mezcla;

4 - f 1 u o r o -3 -n itr o a n ilin a

p ip e rid in a

7 ,8  g

2 1 ,0  g

. 3 1 .7 .6 8 -  22 -
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agua 250 a l

La m ezcla se d ejó  e n fr ia r ,  y ce f i l t r a r o n  c r i s t a le s  f in o s  

y se secaron .

Rendim iento: 10 ,5  g de c r i s t a l e s  de co lo r  v io le ta  oscuro 

(=  91^ d el t e ó r ic o ) ,  punto de fu s ió n  114- 

1163C, Saunders, J ,  Chem. S o c ., 1955, 3279 

(preparados mediante red u cción  p a r c ia l  d el 

compuesto d in itr o )  encontrado punto de fu s ió n  

1163C ( r e c r is ta l iz a d o s  en l ig r o in a ) .

P rep aración  de „1
EJEI.TL0 14
4 / xi. - T r i s ( 2 -h id r o x ie t i l ) -2 -n it r o - -p -

! fen ilcn d iam in a

EHOHgCHgOH

NO

ÑíCH^CHgOI-Dg

Se mantuvo a r e f l u jo  durante 1 ,5  horas, una mez­

c la  de:

4- f lu o r o - 3-n itr o -N ,Í ;-b is  
( 2- h i d r o x i ^ t i l ) a n ilin a

monoe tanolam ina

agua

carbonato de sodio

2 4 .4  g

13 .5  g 

100 mi

5 ,3  g

A 75SC e l  co lo r de l a  mezcla cambió a un co lo r  v io le t a  pro­

fundo. Después de enfriam iento  a tem peratura am biente, lo s  

c r i s t a l e s  separados se f i l t r a r o n ,  se m olieron, se lav aron  

; con 70 mi de agua y se secaron .

¡Rendim iento: 2 2 ,5  g de c r i s t a l e s  m etá lico s  oscuros (= 79^

2 1 .7 .6 8 -  23 -



d el t e o r ic o ) ,  punto de fu s ió n  100 -  101^0,

99/^ de pure sa  Mediante a n a li  s i c  crom atografico
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EJEMPLO 15

P rep aració n  de 11^-m etil-N^, N ^ -b is ( 2 - h id r o x ie t i l ) -2 - n i t r o -  

p - f  e n i l  endiatnina

NHCI-1,
!

Se ca le n tó  uniformemente durante 80 minutos a !

- 73SC una mezcla de: !
! i

4 - f lu o r o - 3 - n i t r c - n ,N - b is ( 2 - h i -  !
i d r o x ie t i l ) - a n i l in a  2 4 ,4  g !

so lu c ió n  acuosa de met i l amina ;
a l  40^ 180 g -

En e s te  momento se completò l a  re a c c ió n . Después de p e r-  !

. m it ir  que se e n fr ia r a  espontáneamente durante l a  noche y ¡

después a 5&C, se obtuvo un lodo espeso de c r i s t a l e s ,  lo s !

- cu a les  se m olieron en un mortero y se f i l t r a r o n .  La t o r t a
í
! de c r i s t a l e s  f in o s  obtenid a se lav ó  con agua a n e u tra lid a d
* j
* y se se có . ¡

Rendim iento: 2 1 ,7  g de polvo c r i s t a l in o  de co lo r  azu l oscü- 
i !

ro  (= 85% de te ó r ic o ) ,  punto de fu s ió n  9830 }

¡ crom atograficam ente puro. i

!

EJEMPLO 16 !
, í
! P rep aració n  de N ^ -iso p io p il-1 '^ , l r - b i s ( 2 - h i d r o x i á t i l ) - 2 -  !
3 i

n itro -p -fe n ile n d ia m in a  !

ì -  24 -  !} i¡ r* *



5

10

15

20

25

30

;
KÍCHgCHpOHlg

Se mantuvo a r e f l u jo  durante 17 horas una mezcla

de:

4 - f lu o r o -3 -n it r o -L , l í -b is
{¡2-h id roxie  t i l  )a n il in a 24 ,4 g

i  sopr opilam ina 13 ,2 g

agua 350 ml

carbonato de sodio 5 ,3 <?

Por en friam ien to , se separó una capa o leo sa , l a  cual se e x - 

; t r a jo  con 250 mi de cloroform o. E s ta  so lu c ió n  se evaporó 

j h a sta  que permaneció unicamente un a c e i te  espeso, e l  cual 

j se d is o lv ió  en 100 mi de isopropanol y se a c id i f ic ó  con 

ácid o c lo rh íd r ic o  concentrado. Se obtu vieron  c r i s t a l e s  a re ­

nosos de c lo rh id ra to , lo s  cu a les se f i l t r a r e n  y secaron  en 

un desecador sobre 1-011 y p a ra fin a .

Rendim iento: 8, 9 g de c r i s t a l e s  de co lo r  am a rillo  c la ro

(=  23% d el te ó r ic o  como m onoclorhidrato), pun­

to  de fu s ió n  1o7 -  1832C crom atogràficam ente 

puros.

EJEMPLO 17

P rep aración  de N ^ -T e r b u t i l - í^ ,H ^ -b is (2 -h id r o x ie t i l ) -2 -n i-

tro -p -fe n ile n d ia m in a

! J  J

25 -



Se mantuvo a r e f l u jo  continuamente durante 30

5

h o ras, una mezcla de:

4 - f  lu o r o - 3 - n i t r  o-II, N -bis 
( 2 - h id r o x i e t i l )a n il in a

t e r  butilat-iina

agua

carbonato de sodio

19^52 g

6 1 ,40  g 

300 mi 

4 ,2 4  g

1o

25

20

25

30

2 1 .7 .6 8

La re a c c ió n  p ro sig u ió  h asta  un completamiento de 00 -  85%

Por e n friam ien to , se separó un a c e i te  pesado oscuro, e l  ! 

cu al se lav ó  con agua, después se e x tr a jo  con cloroform o ; 

y e s ta  so lu c ió n  se evaporó en e l  baño de vapor h a sta  donde 

fue p o s ib le . R esu ltó  un ja ra b e  de c o lo r  azu l oscuro, pega-

! jo so , e l  cu al después de rep osar en un p la to  de p o rce lan a !
)

¡a b ie r t o  durante aproximadamente una semana a tem peratura i

' am biente, s o l id i f i c ó  a un cuerpo c r i s t a l i n o .  !

Rendim iento: 2 1 ,0  g (=  88% del t e ó r ic o ) ,  de una pureza de; 

i apróximadamente 85% (mancha v io le t a  en e l  c ro -

matograma). !

it}
EJEidPLO 18 !

- P rep aració n  de N - tr is -h id ro x im e tilm .e t il-N 4 ,I f4 -b is (2 -h id ro ­

x i e t i l  ) -2 -n itro -p -fe n ile n d ia m in a  ¡

de:

NHC(CH OH)
! 2 b

i:
Se mantuvo a r e f l u jo  durante 6 horas una m ezcla!

¡

-  26 -
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2 1 .7 .6 8

2 9

4 -f lu o ro -3 -u itró -N , 11-bis 
( 2 - h id r o x ie t i l ) a n il in a 15 ,9  g

tr is -h id ro x im e tilm e tila m in a 2 9 ,3  g

iso b u tan o l 33 mi

agua 6 mi

carbonato de p o tasio 6 ,0  g

Después de en friam ien to , se f i l t r ó  un só lid o  gomoso y so 

r e c r i s t a l i z ó  en isop rop an ol.

Rendim iento: 13 ,0  g de polvo de co lo r  azu l oscuro (= 52% 

del t e ó r ic o ) ,  que contien e aproximadamente 

j 90% de producto puro (mancha v io le t a  en e l

: cromatograma).

3JEHPL0 19

¡ P rep aración  de 1 - /4 -b is (2 -h id r o x ie t i l ) a m in o -2 -n it r o fe n i l7  

¡ p ir r o lid in a

c ía  de:

HpC----------CĤ,
! *̂

Hr,C CHn
^ X  /

N
t

-NO,

NÍCIIgCHgOH^

Se mantuvo a r e f lu jo  durante 2 ,5  horas una raes-

4 - f 1 u o ro -3 -n itro -N ,N -b is (2 -h id r o x ie t i l ) 
a n i l in a  9 ,7 6  g

p ir r o lid in a  

etan o í-ag u a ( 1 :1 )

8,52 g

100 ü J.

:A con tin u ación  se d e s t i lo  e ta n o l, se anadió algo  de c lo ru -

-  27 -
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^ 9  .<:

ro  de sodio y después de en friam ien to  en un re fr ig e ra d o r ,  ̂

se separaron  c r i s t a l e s ,  lo s  cu a les se secaron  en un dese­

cador.

Rendim iento: 1 2 ,0  g de agu jas de co lo r  púrpura (rendim ien­

to  c a s i  c u a n t ita t iv o ) ,  punto de fu s ió n  74 -  

76-C, crom atograficam ente p u ras.

10

15

20

25

30

EJEMPLO 20 i
¡

Preparación de H-/4-bis^2-hidroxietil)amino-2-nitrofenil/' 
morfolina

¡

!

!
¡

Se mantuvo a r e f l u jo  durante 8 horas, una mez- j

cía de:

4-fluoro-3-nitro-K,K-bis 
(2-hidroxie til)anilina
morfolina
agua

!

9,76 g 

17,4 g
150 Gil

e l  t o t a l  se e x tr a jo  con cloroform o y re s u ltó  por evaporación 

en un baíío de vapor, un a c e ite  oscuro . E s te  se sacudió con 

50 mi de agua c a lie n te  y se decantó e l  agua. E s ta  operación  

se r e p i t ió  v a r ia s  veces h a s ta  que se elim in ó toda l a  m o r-, 

f o l in a .  Se obtuvo un a c e i te  ca fé , e l  cu al después de seca-?

22 . 7.68* 28 -



do fin alm en te  s o l id i f i c ó  después de rep o sar v ario s  d ia s . 

Rendim iento: 4 ,9  g de un producto m ic ro c r is ta lin o , de co­

l o r  r o jo -c a fé  (= 40^ del t e ó r ic o ) ,  punto de 

fu s ió n  66 -  68SC, crom atográficam ente puro.

EJEMPLO 21

P rep aración  de i - /4 - b is (2 - h id r o x ie t i l ) a m in o - 2 - n i t r o f e n i l7  

p ip erid in a

de:

CIM 
y ¿

^  CĤ

I-Î C

\  w /

CIÎ

N
!

—n o ,

NÍCHpCHgOH^

Se mantuvo a r e f lu jo  durante 8 horas una mésela

4 -flu .o ro -3 -K itro -K , N -bis 
( 2 -h id ro x ic  t i l )a n il in a

p ip erid in a

agua

9 ,7 6  ^

16 ,8  g

150 mi

y l a  capa acuosa se decantó del a c e i t e .  La últim a se a g i­

tó  con 50 mi de agua c a l ie n te ,  y a con tin u ación  se decan­

tó  e l  agua. E sto  se r e p it ió  v a r ia s  veces h a sta  que se e l i ­

minó toda l a  p ip erad in a . Después de secado y reposo, e l  

a c e ite  c r i s t a l iz ó .

Rendim iento: 10 ,0  g de c r i s t a l e s  de co lo r  an aran jad o-café

(=  81% del te ó r ic o ) ,  punto de fu s ió n  82 -  C3-C



crom atograficam ente puros.

10

15

20

25

EJ3I.3PL0 22

P rep aració n  de E ^ -b is (2 -h id r o x ic t i l ) - 2 - n i t r o - p - f e n i le n -

diamina }

NHn

Se ca le n tó  en un au to clav e  de acero  in o x id ab le  

en un gano de a c e i te  de 90^0 durante 20 h oras, una m ezcla 

de:

4 - f lu o ro -3 -n itro -N ,H -b is
( 2 - h id r o x ie t i l )a n i l in a 9 7 ,6  g

amoníaco acuoso concentrado 300 g

La p re sió n  máxima log rad a fué de 4 ,9  - 5 ,0  kg/cm^. Despué

de en friam ien to  a  5-C, lo s  contenidos c o n s is t ie r o n  de un { 

!lo d o  espeso de c r i s t a l e s  de co lo r  c a fé . Después de añ ad ir}

40 g de NaCl, só lid o , lo s  c r i s t a l e s  se f i l t r a r o n ,  se la v a 4
!

ron con agua f r í a  y se secaron  a l  v acío  a  60SC. ¡

.R endim iento: 8 5 ,8  g de c r i s t a l e s  m e tá lico s  de c o lo r  ca fé  

oscuro, punto de fu s ió n  103 -  104&C, que co­

rresponde a 09% d el t e ó r ic o .  E l  cromatogramaj 

(en papel y en capa delgada) muestra únicamen­

te  h u e lla s  d e l m a teria l de p a rtid a . j

30

2 2 .7 .6 8

EJEMPLO 23

P rep aració n  de n itro -p -fe n ile n d ia m in a

-  30 -
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Se ca le n tó  en un au toclave de acero  in oxid ab le  

en un baño de a c e ite  de 100^0 durante 22 horas, una mezcla 

de:

4 - f lu o r o -3 -n it r o a n il in a  23 ,40  g

amoníaco acuoso concentrado 135 g

La p resió n  se elevó  a 5 ,9 7  kg/cm^. Después de e n fr ia r  a 

5S, e l  lodo espeso de c r i s t a l e s  obtenidos se molió en un i 

'm ortero . Se f i l t r a r o n  agu jas f in a s ,  se lav aro n  con agua 

¡ f r í a  y se secaron  a l  vacío  a 60SC.

Rendim iento: 19,1 g de ag u jas m e tá lica s , de co lo r  ca fé  o s- 

I curo , punto de fu s ió n  129 -  1303C, que co -

: rresponde a 83^  del te ó r ic o .  E l  c ro m a to g ra -.

ma (en papel y en capa delgada) muestra que 

e s tá n  n resen tes  h u e lla s  más grandes de mate- 

r i a l  de p a rtid a  que para e l  ejem plo preceden­

te .

25

30

EJEI.IPL0 24

P rep aración  de 4 -N -h id ro x ie tila m in o -3 -n itro a c e ta n ilid a

NHCHgCHgOH

!
micocH^

2 2 .7 .6 8 -  31 -
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Se suspendieron 25 g de 4 - f lu o r o - 3 - n i t r o a n i l in a ; 

en 250 mi de agua y con buena a g ita c ió n  se añadieron g o ta  = 

a g o ta  70 mi de anhídrido a c é t ic o .  La m ésela alcanzó una 

tem peratura de 45^0 y después se ca le n tó  a 90^0 para com­

p le ta r  l a  a c e t i la c ió n .  Por en friam ien to  a aproximadamente : 

530, se formó un lodo espeso de c r i s t a l e s ,  lo s  cu a les

se separaron por f i l t r a c i ó n ,  se lav aro n  con agua h a s ta  neú-
¡

tr a l id a d , y se secaron  a l  vacío  a 60 -  70^0. }

Rendim iento: 3 0 ,4  g (=95,7%  d el te ó r ic o )  de producto a c e t í -

lad o de punto de fu s ió n  de 140 -  142SC. ;

Se ca le n tó  a r e f l u jo  (103^0) y se mantuvo a h í durante 15 i
i

minutos, una m ésela de 19 ,8  g de e s te  producto, 13 ,5  g de j 

monoetanolamina, 100 mi de agua y 5,'2 g de lagCO^ anhidro.

E l co lo r  de l a  m ezcla cambió rápidamente d e l c o lo r  amari­

l l o  p á lid o  o r ig in a l a l  ro jo -a n a ra n ja d o  in te n so  f i n a l .  Des-j
í :
pues de e n f r ia r  a  aproximadamente 52C, e l  só lid o  que se ¡

: separó se f i l t r ó ,  se lav ó  con 550 mi de agua a  n e u tra lid a d

y se secó a l  v acío  a 602C. {

-Rendim iento: 2 2 ,5  g de ag u jas f in a s  de c o lo r  anaranjado j

in ten so  (e s to  es  95% d e l t e ó r ic o ) ,  punto de j

fu s ió n  179 -  180SC; e l  punto de fu s ió n  d el pijo- 
' i
i ducto r e c r is ta l iz a d o  (agua iu é  de 183 -  1C53Q.
' í
^Mediante e b u l l ic ió n  con IíaOH a l  10% l a  su sta n c ia  se con v ir­

t i ó  a l a  4 -I Í-h id r o x ie t i la m in o -3 -n itr o a n il in a . ¡

EJEMPLO 25 ¡

- P rep aració n  de 4 -n -h id ro x ie t ila m in o -3 -n itro -p -to lu e n s u lfa - i  

'n i l id a  -

2

30

2 2 .7 .6 8 -  32 -
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NHCHpCHgOH

Se mantuvo durante 30 minutos a 76SC una m ezcla 

de:

4 - f lu o r o -3 -n it r o a n il in a 15, 6 g

p ir id in a 30 mi

i i so aropanol 70 mi

¡ cloru ro  de p - t o s i lo 25 g

}A con tin u ación  l a  so lu c ió n  se v e r t ió  sobre una mezcla de 

¡ 125 üíl de agua y 125 mi de h ie lo , por lo  cual se separó 

¡prim ero un producto o leoso , e l  cu al tan  pronto s o l id i f i c ó  

¡y  se re co g ió  en e l  f i l t r o ,  se molió finam ente en un m orto- 

' ro , se lav ó  con agua a n eu tra lid ad  y se secó a l  v acío  a 60 

70SC.

Rendim iento: 3 0 ,9  g dé producto to s ila d o  c r is t a l in o ,  de 

¡ co lo r am arillo  p á lid o , e s to  es 100^ del t e ó r i

co, punto de fu s ió n  147 -  14890.

¡Se ca le n tó  a r e f lu jo  (103^0) y se mantuvo ah í durante 25 

minutos, una mezcla de 15 ,42  g de e s te  producto, 7 ,0  g de 

.monoetanolamina, 50 mi de agua y 2 ,7  g de i^C O n (anhid ro)

E l  co lo r  cambió de am a rillo  p álid o  a ca fó -an aran jad o . De:

pues de e n f r ia r  a  aproximadamente 5 -0 , 

separó se f i l t r ó ,  se lav ó  con 27o mi de

e l  só lid o  que se 

agua a n eu tra lid ad

y se secó a peso co n stan te .

Rendim iento: 8 ,3  g (= 97^ d e l te ó r ic o )  de polvo an aran ja ­

do, punto de fu s ió n  159 -  160^0. E l punto de fu s ió n  no ha

22 .7 .6 8 -  33 -



cambiado después de re  c r i  s t a l i  nación en agua isop rop an ol. !

Aunque l a  invención  se ha d escrib o  con r e f e r e n - ' 

c ia  a sus formas e s p e c í f ic a s ,  se entenderá que pueden ha­

cerse  muchos cambios y m od ificacion es s in  s a l i r s e  d e l e s -  

5 p í r i t u  de e s ta  in v en ción .

E s ta  s o l ic i tu d  que corresponde a l a s  p resen tad as 

en lo s  E stad os Unidos de América e l  2 de noviembre de 19Gy 

- ba jo  e l  número 683.750 y e l  8 de a b r i l  de 1968 bajo  e l  nú- 

mero 719 . 682, se acoge a lo s  b e n e fic io s  d e l a r t íc u lo  51 

10 d el v ig en te  E s ta tu to  sobre Propiedad In d u s tr ia l .  i

15 í N 0 TA i

; i

i Los puntos de invención  p rop ia  y nueva que se j
¡p resen tan  para que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i t u d  de P a te a ­

nte de Invención  en España, por VEINTE anos, son lo s  s i -  * 

20 g u ie n te s : j

! 1 . -  Un procedim iento para p rep arar n i t r o - p - f e - '

¡n ilen d iam in as de l a  fórm ula: -

ca ra c te r iz a d o  por condensar una f lu o r o n it r o a n il in a  de l a  

30 fórm ula:

, 2 2 .7 .6 8 -  34 -
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con amoníaco o una amina de l a  fórm ula HZ, en donde: (a )

Y y Z son -KR^Rg o en donde (b ) R  ̂ y R^ son

ig u a le s  o d ife re n te s  y son hidrógeno, r a d ic a le s  a l i f á t i -  

cos monovalentes, a r i lo ,  a ra lq u ilo  o c ic lo a lq u ilo ,  y (c )  

es un r a d ic a l a i i f á t i c o  d iv a le n te .

2 .  -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d icació n  1, ca ra c teriz a d o  por e l  hecho de que l a  re a c ­

ción  se e fe c tú a  a una tem peratura no mayor de aproximada­

mente 110SC y a Lina p resió n  no mayor Re aproximadamente 

8 ,4  kg/cm^.

3 .  -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1 ó 2, ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de que se 

condensa amoníaco con l a  c ita d a  f lu o r o n it r o a n il in a .

4 .  -  Un procedim iento de conformidad con cu alq u ie­

r a  ue l a s  re iv in d ic a c io n e s  preced en tes, ca ra c te riz a d o  por 

e l  hecho de que tan to  Y como Z son -1 1 2 ^ 2 .

5 .  -  Un procedim iento de conformidad con l a s  r e i ­

v in d ica c io n es  1 a  3, ca ra c teriz a d o  por e l  hecho de que Y 

es  -RR^Rg y Z es - N - ^ ^ R y

6 .  -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1 ó 2, ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de que l a  

c ita d a  f lu o r o n it r o a n il in a  es de l a  fórm ula

30
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7 .  -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  6, ca ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que l a  c ita d a  

f lu o r o -n it r o a n i l in a  se condensa con amoníaco.

8 .  -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  6 ó 7 ; ca ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que l a  c i ­

tad a f 1 u o ro n itro a n ilin a  se condensa con una amina p rim aria  

de l a  c ita d a  fórm ula HZ. j

9 .  -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i - ¡

v in d ic a c ió n  8 , ca ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que l a  c ita d a  

amina p rim aria  es una a lq u ilam in a . !

1 0 . -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  9, ca ra c teriz a d o  por e l  hecho de que l a  c ita d a  

a lq u ilam in a es m etilam ina. ¡

1 1 . -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  8, ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de que l a  c ita d a

amina p rim aria  es una alcan olam ina. i
. i

1 2 . -  Un procedim iento de conformidad con l a  rei-?
,  * i

v in d ica c ió n  11, ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de que l a  c i t a -
i

, da alcanolam ina es monoetanolamina. ¡

13«- Un procedim iento de conformidad con l a  re i-*
;

v in d ica c ió n  1 ó 2, ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de que l a  c i ­

tad a f lu o r o n it r o a n il in a  es de l a  fórm ula

2 2 .7 .6 8 -  36 -
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1 4 . -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  13) ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de l a  c ita d a  

f lu o r o n itr o a n ilin a  se condensa con amoníaco.

1 5 . -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  14, ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de que l a  con­

densación ce e fe c tú a  a una tem peratura comprendida en tre  

¡aproximadamente 85-C y 1109C y a una p re sió n  comprendida 

en tre  aproximadamente 5 ,9 7  y 3 ,4  Icg/cm .

16.  -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  15, ca ra cteriz a d o  por e l  hecho de que l a  tem­

p e ra tu ra  es de aproximadamente 11GSC y l a  p resió n  e s tá  

¡comprendida en tre  aproximadamente 7 ,7  y 3 ,4  hg/cm^.

1 7 . -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ic a c ió n  13, ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de que l a  c i t a ­

da f ln o r o n itr o a n il in a  se condensa con una amina prim aria  

de l a  c ita d a  fórm ula HZ.

18.  -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i  

v in d ica c ió n  17, ca ra cteriz a d o  por e l  hecho de que l a  c i t a ­

da amina p rim aria  es  una a lq u ilam in a.

1 9 . -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  18, ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de que l a  c i t a ­

da a lq u ilam in a es m etilam ina.

2 0 .  -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e i ­

v in d ica c ió n  17, ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de que l a  c i t a ­

da amina prim aria es una a lca n o la n in a .

22 .7 .68 37 -



2 1 .  -  Un procedim iento de conformidad con l a  re i-r 

v in d ica c ió n  20, ca ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que l a  c i t a ­

da alcanolam ina es monoetanolamina.

2 2 .  -  Un procedim iento para p rep arar n i t r o - p - f e -

5 n ilcn d iam in as. ¡

T al y como se ha d e s c r ito  en l a  Memoria que a n -!

tecede y para lo s  f in e s  que se han e s p e c if ic a d o .

E s ta  Memoria con sta  de t r e in t a  y ocho h o ja s  e s - ;

c r i t a s  a máquina por una s o la  ca ra . p n
¿3JULH6H ;
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