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14.4.70

En las memorias de patente sustriacas 235.832
vy 240,850 se describen compuestos con las siguientes fér-
f mulas generales, asi como procedimientos para su prevara-

. cidns

=+}

En estas férmulas,Alkl es un grupo alcohileno
saturado, recto o ramificado, con 1 a 4 dtomos de carbono;
formando al menos 2 &tomos de carbono le cadena entre el %
Erupo --(:)-OH ¥ el prupo >NR4. A1E° s un grupo alcohilenof
inferior saturado, recto o ramificado, con al menos 2 i
dtomos de carbono, en calidad de cadena entre el grupo
Strt 2y 8’
tes y significan hidrégeno, haldgeno, un grupo hidroxilo .
4 §

v el radical fenilo, R son iguales o diferen-

o un grupo elcoxi. R’ o Rl son hidrdgeno o un grupo al-

cohilo inferior.

Estos coanuestos tienen propledades esﬁimuladonz
i ras del sistema ce:tral y dilatadoras de la coroneria, i

Je ha sacontrado ahora que comvuestos que poseeﬁ
una estructura similsr a ls ya indicada, pero en los due 3
el redical tienilo cstéd unido a través de la posicién 3, |
también son farmacoldgicamente activos y elevan especial—§

mente la circulacidn sansuinea veriférica y cerebral,
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3
E g
- CHy = = & - ¢H 1<:;§{:::
2 N
Az L4 L5 R
en que el radical tienilo puede estar sustituldo una o

varias veces por radicales aloohilo de bajo peso moleCu- .

lar, el miombro de pucnte A - B - vosee la ostructura

>CKOH)-O(R1)H 0 la estructura ;)C=C(Rl), v Rl, RQ, R3,

R4 significan hidrégeno o grunos alcohilo inferior, R5

significa hidrdgeno o un grupo hidroxi, los radicales R6
y R7, que son iguales o diferentes, sisnifican hidrdgeno,
haldgeno, grupos hidroxi, grunos alcohilo de bajo peso mo%
lecular, grupos haldégenoalconilo de bajo neso moleccular oi

erupos alecoxi de bajo veso moleeular, y los radicales R

y R

grupos hidroxi, grupos alcohilo de bajo neso molecular

, qQue son iguales o diferentes, sisnifican hidrdgeno,i

o crupos alcoxi de bajo peso molecular; sus formas Spti- |
camente sctivas o diastereoisdémeras y sus sales. ;
En el caso de los srupos alcohilo, haldsenocal-

t

cohilo y alecoxi se trata de los aque tienen 1 a 6 dtomos d?

H

carbono. Un ejemplo de los grupos haldgenoalcohilo es el

grupo trifiuorometilo.

Ejemplos particulares de los compuestos segin
el inveato con la férmula arriba definida son: |

/T-tienil-(3)-l-para-isopropilfenil-l-hidroxi- |
propil—(3x7143-fenil-l—hidroxi-probil-(227—amina; V

378919
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/I-tienil-(3)-l-para~isopropilfenil-propén-(1)-

. 11-(3)/-/1-fenil-l-hidroxi-propil-(2)/-amina;

Zi—tienil-(3)-l«metaametoxifenil-l—hidrox'—
propil—(3171£I¥fenil-l~hidroxi~propil-(227;amina;
/I-tienil-(3)~l-meta~metoxifenil-oronpén-(1)-il-

. (3x7ﬁéi-fenil—l-hidroxi—propil-(2L7-amina;

VSV

/I-tienil-(3)-l-meta~para-dimetilfenil-l-hidroxi-
propil—(3x71[i—fenil~l-hidroxi—propil-(2£7—amina;
[ﬁ;ﬁienil-(3)—l-meta,parapdimetilfenil—propény '
(1) -i1-(3)/~/I-fenil-l-hidroxi~propil-(2)/-emina;
Z-—tienil (3)-1-fenil-l-hidroxi-2-metil-pronil-
(3)/~/1-fenil-l-hidroxi-propil-(2)/-eminas &
Z-tlenll—(3)-l-fen11-24met1l—bropénp(1)-11-(327—
Zi;fenll—l—hldroxm-nropll-(227—am1na~ ;
Ll~t1enll—(3)-1—fen11—l—h1drox1-nropll-(3275[1—
fen11—l-h1drox1-nrop11«(az7amet11am1na~
/T-tienil~(3)~l-fenil-propén~(1)-il-(3)/-/I- |
fenil-l—h1drox1—pronll—(2Z74metllam1na- ?
Z-—tlenll—(B)—l-fenll—l—hldroxl—pronll-(}x7ﬁZi-v
para-cloro-fenil-2-metil-propil~(2)/-amina; ;
/I-tienil-(3)-1-fenil-propén-(1)-il-(3)/-/1- g

i
»
1
¢

para-clorofenil-2-metil-nropil-(2) /~aminas
Zi;tienil-(3)-l-fenil-l—hldrox1-pronll~(317—(2—
parg~ter-butil-fenil-2-hidroxi-etil)-amina; . :
/I-tienil-(3)-1-fenil-propén~(1)~-il-(3)/~(2-
para-ter-butil-rfenil-2-hidroxi-etil)-amina; :
/I-tienil-(3)-1-fenil-l-hidroxi-propil~(3)7/-(2-
para-fluorofenil-2-hidroxi-etil) ~aminay
[1-tienil-{3)~1-fenil-propén-(1)-il-(3)/~(2-
para~fluorofenil-2-hidroxi~etil)-amina;
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/[1~tienil-(3)-1~fenil-l-hidroxi-propil-(3)/-(2-
para-clorofenil-2-hidroxi-etil)~aminay
Zi;tlenll—(3)—l-fenll-propén-(l)-11-(327—2—paraa
clorofenil-2-hidroxi-etil)-aminay
Zf;tienll—(3)-l—fenll—l—hidroxi—vropil—(127—
(2) -meta-trifluorometilfenil-2-hidroxi~etil)-aminay
[1-tienil-(3)-1l-fenil-propén-(1)-il-(3)/-(2-
meta~trifluorometil-fenil-2-hidroxi-etil)-aminay !
/I-tienil-(3)-l-fenil-l-hidroxi-propil-(3)/- /2~
(2,5-dimetil-fenil)~2—hidroxi-etil7~amina;
/I-tienil-(3)-1-fenil-pronén-(1)-il-(3)/-/2-
(2,5-dimetilfenil) ~2-hidroxi-etil/-amina;
/I-tienil-(3)-1-fenil-l-hidroxi-nropil-(3)/-

(2~-para-metoxi-fenil-2-hidroxi-~til)-aminay

Ziutieniln(3)~l~fonilml~h1drox1-propi1~(327—(2-!
nara-hidroxifenil-2-hidroxi~etil)-mectilominay

/I-tienil-(3)-1-fenil-l-hidroxi~propil-(3)/~
/I-para-hidroxi-fenil-l-hidroxi-nrosil-(2)/~amina.

Le prenaracidén de los comnuastos de acuerdo conf
el invento puede tener lugar, nor cjemnlo, haciendo reac-i
cionar de manera de por si conocida un comnuesto de la

férmula general

13 R |
X =GO = CH - CH, = Il = C - CH
r 2 ] -<ij§2::: 7 !
1 &2 la 15 R |
n :

R

en que X significa el radical tieanilo~(3) o el grupo

R i
{3 ;

bien ses con un compuesto tienil-metdlico,(cuando X es un;
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radical fenilo), bien sea con un compuesto fenil-metdlico;

(cuando X es un radical tienilo), y/o se transformen com-

. puestos de la férmula general I, en que YA - B - es

Seo(on) - CI—I(Rl), segin métodos conocidos, con agentes
peparadores de agua, en los correspondientes compuestos
insaturados (>A - B - =:>G = C(Rl) ~ ), ¥ eventualmente

se transforman los compuestos bdsicos obtenidos, segin

. métodos conocidos, en las sales,

Bl nrocedimiento de la reaccidén de una cetona

-~ de la férmuls general II con un compuesto 6rgano—metélico,

. rano, hidrocorburos, benceno, etc.

preferiblementc un compuesto de tienil~litio o de tienil-

Grignard, o un comvuesto de fenil-litio o de fenil—Grignafd,

oe lleva a cabo convenlentemente en un margen de temnera-

turas entre -408C y & 1002C, En calidad de disolventes son

anropiados, nor ejemvlo, éteres dialcohilicos, tetrahidro%u—
.

Pare la reaccidn proviamente dicha es necesari&
solo 1 mol de compuesto Srgano-metdlico, vero un exceso t
apropiado es necesario siemnre que el compuesto IT emplea}
do contensa dtomos de hidrdgeno activos (grupos smino, !
hidroxi, soles), Se aconseja, no obstante, de modo entera}
mente general, utilizer en muchos casos un exceso de com-
puesto 6rgano-metélico, dado que con ello se logran me-
jores rendimientos.

La sevnaracidn de agua desde compuestos en los
cuales & - B - es C(OH) - CH(Rl), se lleva a cabo conve-
nientemente a tewperaturas elevadaes, por ejemplo en un
mergen de temveraturas de 20 a 15020. Preferiblemente, se
utilizan disolventes tales como, por ejemplo, dcido acé-

tico glecial, benceno, dioxano, etc.

378015
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En calidad de agentes senaradores de agua se
consideran, por ejemplo: dcidos minerales, teles como éci}
do sulfirico o 4cidos halohIdricos; 4cidos orgénicos, '
tales como dcido oxdlico, &cido fdéruico; cloruro de zinc;!
cloruro de estafio; trifluoruro de boro; hidrdgeno—sulfatd
de votasio; cloruro de aluminioy pentdxido de fésforo;
8xido de aluminio; cloruros de decido; fdésforo rojo + yodd

en presencia de agua. ;

En la senaracidn de arua, los grunos alcoxi prel
sentes pueden ser desdoblados eveatualmente para formar '
grupos hidroxi, En particular, esto denende del agente
senarador de agua, asi como de las restentes condiciones |
de esta reaccidn de deshidratacidn,

Tos compuestos que contienen dtomos de carbono
asimétricos y que en general resultan en forma de race-
matos, pueden ser desdoblados de manera de vor si conoci;

3

da, por ejemplo mediante un dcido 4nticamente activo, en!

1
b

los isdémeros Spticamente activos.

Sin embargo, también es posible emplear de
antenano sustancias de nartida énticamente activas o
también diastereoisdueras, obteniéndose entonces como
nroducto final una forma épticamente activa yura o una
coafipuracidén diastereoisdmera corresnondicnte.

La transformacidn en las sales tione.:dlugar de i
acuerdo con métodos conocidos; en calidad de aniones pard
ias sales Se consideran los radicales dcido conocidos |
para cllo y utilizables terapéuticamente.

Los compuestos de acuerdo con el invento son
farmacoldgicamente activos y awmentan, sobre todo, la

circulacidn sanguinea periférica y cerebral. Por lo tantd,

378915
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son arroniados mara aumentar la circulacidn sanguines
en el cerebro y en los misculos.

Los comnuestos son apropiados por lo tento para.

la produccidn de commosiciones y preparados farmacéuticos.

. has comvnogiciones farmacdéuticas o medicamentos contienen,

- en calidad de substancia activa, uno o varios de los com--

: nuestos de acuerdo con el invento, eventualmente en mez-—

‘cla con otras sustanciss farmacoldgicemente activas, La

‘ prenaracién de los medicamentos puede tener lugar utili-

zando los excinientes y aditivos farmacéuticos conocidos y
usueles. Los medicamentos pueden ser administrados ente-
ranente, narenteralinente, oralmente, perlingualmente o eni
forma de aerosoles. '
La dosis para los hombres se encuentra, en ge-
neral, entre 1 y 100 mg de sustancia activa, una o varias.
veces por dia. :
La administracidn puede bencr lugar en forma de%

tebletas, cdnsulaes, vpildoras, grageas, supositorios, 1i-

t quidos o aerosoles. En calidad de ligquidos, se consideran,

g et o

S—

por ejennlo; : soluciones o suspensiones oleosss o acuo-
sas, emulsiones, soluclones o susnensiones acuosas u oleo-
sas inyectables.,

Ejemnlo 1. 1-/T-tienil-(3)-l-fenil-l-hidroxi-
propil-(3)/=/1-fenil-l-hidroxi-propil-(2)/~amina.

iH
S o )

~ - N - 5 !
CH, - NH CIH _ 3

CH :
3

o
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A partir de 12,1 g (0,5 moles) de virutas de
;magnesio ¥y 78,5 g (0,5 moles) de bromobenceno se prepara,i
en 150 ml de éter absoluto, el compuesto de Grignard. A i
esta solucidn se aiiade una suspensidén de 32,5 g (0,1 moles)
de clorhidrato de l—betaﬁéiFfenil~l-hidroxi-propil—(2)~ :

aming7—propiotienona—(3) en 200 ml de benceno absoluto,

f

¥ se mantiene en ebullicidn durante 2 horas. Desoués, se .
mezcla con una solucidn de 25 mg de cloruro de amonio en §
250 ml de amonfaco al 10%, se separa la fase orgdnica, se?
seca con carbonato de potasio y se senara nor destilacidni

el disolvente., Lia base remanente es disuelta en 200 ml dei

| 6ter y es neutralizada con HCL isopronandlico al 10%, pre%
Icipitando la sal de HCL, que es recristalizada en agua.
| Rendimiento: 17 g. P. de . 214-2159C,

El clorhidrato de l-beta-/l-fenil-l-hidroxi-

Dropil—(2)—aming7lpropiotienona—(3) es preparado del si- |
!

j
31,5 & (0,25 moles) de 3-acetiltiofeno, 7,5 g de
paraformal-dehido y 47 ¢ (0,25 moles) de clorhidrato de

l-norefedrina son puestos en ebullicidn bajo reflujo du-

guiente modo:

rante 3 horas en 100 ml de isonropanol, ailadidéndose despuds

lde 1 hora 3,8 g mds de paraformaldchido. La sal de HC1

| precinita al enfriar, y es recristalizada en etanol. Ren-.

dimiento: 52 g. P. de f.: 195-1969C. é
Ejemplo 2, 1- {1-/Z,5-dimetil-tienil~(3)/-1-

Efenil-l—hidroxi—propil—(3% -1Zi-fenil—l-hidroxi—propil—

(217-amina. !

378913
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Hé - CHé - H - CH
3

A partir de 12,1 g (0,5 moles) de virutas de

' magnesio y 78,5 g (0,5 moles) de bromobenceno se prepara,

© en 150 ml de éter ebsoluto, el compuesto de Grignard, que

es hecho reaccionar, con 35,4 g (0,1 moles) de clorhidra-
%o de l-bete-/I-fenil-l-hidroxi-propil-(2)-aning/-2,5-

dimetil-nronioticnona-(3) en 200 ml de benceno absoluto,;

'y es tratado como ea el sjemnlo 1. La sal de HCl es recris-

talizade on eftanol al 20% ¥ & continuacidn en metiletil .
cotona. Rendiuicato 12 ¢ 3 p. de £. 192-1932C. '
El clorhidrato de l-beta-/I-fenil-l-hidroxi-
nropil—(a)uaning7—2,5-dimetil~propioﬁiehona—(3) es vrena-—
rado del sirulente modos ;
115,5 & (0,75 moles) de 3-acetil-2,5-dimetil-
tiofeno, 22,5 g de naraformaldehido y 140,7 g (0,75 moles)
de clorhidrato de l-aorefedrina son puestos en ebullicidn
bajo reflujo duranto 3 horas en 500 ml de isonropanocl,
afiadidndose después de 1 hora 11,3 g mds de peraformal-
dehido. ‘ i
Ta sal de HCL vrecipite al eufrier, y e reoris-
talizada en etsnol, Rendimisnto: 161 g, P. de £, 207-208¢C,
Tjemnlo 3o~ 1-/T-tienile(3)-l-feail-pronén-
(1) =11-(3)/~/I-fonil-1-hidroxi-propil-(2)/-emina.

378915
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¢
]

i

U T — c,H(OH)-@

cH - CH? - M - CH
CH

&

3

Bn una susvensidn de 16 o~ (0,04 moles) de clor—é
nidrato de le/I-ticnil-(3)-l-fenil-l-hidroxi-propil~(3)/-|
/I-fonil-l-hidroxi-vrovil-(2)/-anina en 150 ml de doido |
acético glacial se introduce M0l gaseoso, nasando nrimerof
a solucidn la sustancia de nertida, y nrecivitaasdo la sal;
de HC1 del producto de reacclidn desnmuds de aproximadamenté
20 minutos, La sal de HC1 es recristalizada en etanol al -
20%, Readimiento: 10 g, P. de F'. 228-2302C,

Tjomplo 4: 1-/I-ticail-(3)-l-feail-l-hidroxi- :
2~metil-propil—(3L7ﬁZi-fenil—l—hiﬁroxi-nropil—(227-amina :

OH ‘

waa
| SJ | ca(om-f \

4

CH, - - CH, - T -~ CH
13 CH H2 H 1

A partir de 12,1 g (0,5 moles) de magnesio y

78,5 ¢ (0,5 moles) de bromobenceno se yrevara, en 150 ml
de dter absoluto, el comnuesto de Grisnard, que es hecho
reaccionar y tratado como en el Zjomnlo 1, con 33,9 g
(0,1 moles) de clorhidrato de l-alfa-notil-beta-/l-fenil-
l-hidroxi-propil-(2)—amiug7-nropiotienona~(3) (p. de £,

186-1902C preparado nor reaceidn de 3-~orovionilitiofeno
con naraformeldehido y clorhidrato de l-norefedrina en

isopropanol a la temperatura de ebullicilén). La base so-
378915
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, lidifica al tretar con &ter (p. de f. 62-682C). Es disucl-

. ta en 100 ml de acetona y es neutraligeda con HC1l isopro-

panélico (7 ¥). Ta sal de HCL es recristalizada en aceto-
na, P, de f. 184-1852C,. Rendimiento: 8 g. '
Tjemplo 5: 1-/l-tienil-(3)-l-para~isopropilfe-

- n11-1-h1drox1—nron11—(Qx7ﬁzw—fenll—l—hldro 1-nron11—(2;7-

- amina

H CH

«(::>»LH~CH H(0H><:::>

- ()II - H - ﬁ?II

CH3

A vartir de 12,1 g (0,5 moles) de magnesio ¥
99,5 ¢ (0,5 moles) de 4-bromo-cumeno se prepara, en 150
ml de éter absoluto, el compucsto de Grignard, y se hace !
reaccionar y se trata como en el Ejemplo 1 con 32,5 g E
(0,1 moles) de clorhidrato de l-beta~/I-fonil-l-hidroxi- :
propil—(2)—aniqg7—nropiotienona~(3) (p. de £, 195-1969C; i
preparado nor reaccidn de 3-acetiltiofeno con paraformal—?
dehido y clorhidrato de l-norefedrina en isopropanol a lé
temperatura de ebullicidn), en 200 ml de benceno absoluto?
Le sgl de HCL es recristalizada en isopronanol. P. de f.:
220~2212C, Rendimicnto: 10 g.

Ejemplo Gs l—/i;tlenll—(3)-1-meta,para—d1met11-
fenll—l—hldrox1—nronll—(3271Zi-fen11-1—hldroa1-propll— '

: (2)/amina,

- 12 =
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A partir de 12,1 g (0,5 moles) de magnesio y
92,5 g (0,5 moles) de 4-bromo-orto-xileno se prevara, en
150 ml de éter absoluto, el comnuesto de Grignard, ¥y se
hace reaccionar v se trata andlogamente al Ejemplo 1 con
32,5 g (0,1 moles) de clorhidrato de l-beta-/l~fenil~l-
hidroxi-propil-(2)-amino/~propiotienona~(3), en 200 ml
de benceno absoluto. La sal de HCLl es recristalizada en
agna: P. de f.: 185-1882C. Rendimieato: 9 g. :

Ejemplo T: d,lﬁzi—tienil—(3)—1-fenil—l—hidroxi;
propil—(3271154(4-f1uorofenil)—2—hidroxi-eti;7—mnina '

OH

[ UI4<:::>
ISL. o
H, - CH, - ¥ - CH, - CH(OH)—<::3>—F |

A partir de 9,8 g (0,4 moles) de magnesio y
62,8 g (0,4 moles) de bromobenceno, se nrenara, en 120
ml de éter absoluto, el compuesto de Grirnard y sc hace %
reaccionar y se trate como en el Tjemnlo 1 con 29,3 g ‘
(0,1 moles) de d,l-beta-/2-(4-fluoroLfenil)-2-hidroxi-
etil~amin§7~propiotienona~(3) (p. de f. 1322C3 vreparado
por recaceidn de clorhidrato de betawdimetilamino-proniotié«
nona-{(3) con 2-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-ctilamina en
etanol/agua a la temperaturs aabiszite) en 180 ml de ben~
ceno. La sal de HC1 es reerictalizads en isovronanol. P.
de £: 1802C, Rendimicato & s

Ejemplo 8: Q,l-/1~ticenil-(3)-l-fenil-l-hidroxi-
propil—(327ﬁZ§—(4-ter-butil-fenil)—2—hidroxi-etil7—amina.'

o
| li‘@ {

““tu, - oH, - W - CH, - CH(CH){C::>-L > e,
: &HB
378913
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A partir de 9,8 g (0,4 moles) de magnesio v

- 62,8 & (0,4 moles) de bromobenceno se vprepara, en 120 ml

_de 4ter absoluto, el compuesto de Grignard, y se hace

reaccionar y se trata como en el Ejemplo 1 con 26,5 g

(0,08 moles) de d,l-beta~/2-(4-ter-butil-fenil)-2-hidroxi-

' ptll—am1a97Lnr0ﬂlot1enona~(3) (p. de £. 133eC; vpreparado .

f por reaccidn de clorhidrato de beta-dimetilamino-propio-

f {tienona con 2-(4-ter-butil-fenil)-2-hidroxi-etilamine en :

! etanol/smua o la temnoratura ambiente) en 180 ml de ben-

geno absoluto. La sal de HC1l es recristalizada cen isopro—'
nanol/éter. F. de f. 1632C. Rendimiento: 3 g.
Bjemnlo J:  d,l-/I-tienil~(3)-l-fenil-l-hidroxi-

: provil-(3)/-/2-(4~clorofenil)-2-hidroxi-etil/-aming,

?H
J

] ‘
OH, - CH, - WH - CH, - CH(OH)O_CIL «

A vartir de 7,3 & (0,3 moles) de magnesio ¥y :
47,1 g (0,3 moles) de bromobeuceno se prepara, en 100 ml
de éter 2bsoluto, el comvuesto de Grignard, y se hace .
reaccionar y sc trata como en el Ejemplo 1 con 20,8 g
(0,06 moles) de clorhidrato de d,l-bete-/2-(4-clorofenil)s
2-hidroxi-etil-amino/-proniotienona~(3) (p. de f. 16090;i
preparado por reaccidén de clorhidrato de betapdimetilaminﬁ-
propiotienona-(3) y de 2-(4—olorofenil)-2-hiaroxi-eﬁila-E
mina en etanol/ama e la temperatura ambiente) en 150 ml .
de bencszno absoluto, La sal de HCL es recristalizada en
isopronanol/éter. P. de £. 1962C. Rendimiento 4 g.

Tjemnlo 10. ljzi—tienil—(3)—l—fenil—2-metil—
propén—(l)—il—(3L71li~fenil-l—hidroxi-propil—(2 -oming, i

37891
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. ——————aa o+ e

Q0

CH3 -0 - CH2 - NH - CH
JH3

4,1 g (0,01 moles) dz clorhidreto de 1-/1-

tienil—(3)-1-fenil~l-hidroxi~2~metil-propil—(3Z7ﬁli~

fenil—l—hidroxi—propil—(227—amina son suspendidos en 30

ml de dcido acético glacial y son tretados con HCl gaseo-

8o hasta disolucidn total. 31 disolvente es sevarado por

destilacién, el residuo es alcalinizado con amonfaco y

la base es disuelta en éter. Por acutralizacidn de la

solucidn etédrea con HCL isonrovandlico se prepara la sal

de HC1l, que es recristalizada en isonrovanol. P. de I,

215-2162C, Rendimiento: 3 g. ;
Bjemplo 11. lﬁZi-tienil-(3)—1—(4-isopropilfeni?)—

propén—(l)-il—(3271[i-fenil-l-hidroxi—nropil—(2z7—amina.:

CH3
WH‘CH3 CH(OH)O
ﬂH‘— CHQ— HH - &H
bn

3
4,4 g (0,01 moles) de clorhidrato doc 1-/I-tienil-
(3)-l—para—isopropilfenil—(l—hidroxi-oropil-(3L71£I-fenil-
1-hidroxi-~propil-(2)/-amina son susvendidos en 30 ml de
4dcido acético glacial y se iantroduce NICL gaséoso duraute
30 minutos. Bl disolveate es sevnarado por destilacidn y
el residuo es tratado con amonfaco. La base es disuelta

en éter y es transformada con HCLl isopronandlico en la

378915
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Sal de HCl, que es recristalizada en etanol. P, de £,

- 236-2372C. Rendimiento: 2 g.

Tjomnlo 12, 1-~/I-tienil-(3)-l-fenil-propén-

- (1)=11-(3)/~/T-fenil-1-hidroxi-propil~(2)/-netilemina,

A partir de 7,2 g (0,3 moles) de magnesio ¥
47,2 g (0,3 moles) de bromobenceno se prepara en 100 ml
de dter absoluto el comnmuecsto de Grignsrd. A esta solu-
cidn s¢ adade una susvensidn de 17 g (0,05 moles) de
clorhidrato de l-bota-/l-fenil-l-hidroxi-pronil-(2)-

meti1amiq§7—nroniotienona-(3) (p. de £. 1452C; prevarado ;

por reaccidn de 3-acetil-tiofeno con paraformaldehido y

clorhidreto de l-efedrina en isopropanol 2 la temperatura.

ambiente) en 100 ml de benceno absoluio y se mantiene en

ebullicidén durasate 3 horas. Despuéds, se mezcla con una

i solucidn de 25 ¢ de cloruro de amonio en 250 ml de agua

H

¢

helada, se sevara la fase orgénica, se seca con carbonato:

H

' de votasio y se sevara por destilacidén el disolveunte. Ia |

f base remaacate os dlsuelta en dter, es transformada con

R ——

da ea etniol., P, de f£. 202-2032C, Rendimiento: 6 g
wiomolo 13, 1l-/I-tienil-(3)=l-fenil-1l-(3,4-

! dimetilfcnil)—oropén—(l)-il—(3l7ﬁli—fenil~l~hidroxi-

propil~(al7-amina.

378919
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0% el
U“ 3 i.r(or{) .

" CH - CHP - T - CH

/'I
Ty

21,6 ¢ (0,05 moles) de clorhidrato de lTZI"
tienil-(3)-l-meta, para-dimotilfonil-l-hidroxi~propil-
(3)/-/I-fenil-l-hidroxi-pronil-(2)7/-asina son susvendidos
en 100 ml de dcido aecdtico olacial vy son tratasdos con Hci
raseoso hesta disolucidn total., 71 disolvente ce senarado
por destilacidn, el residuo es tratalo con amonfaco y la
base es disueltas en éter. Ts trassformada con HEL iso-
propandlico en la sal de HC1l v es recristalizada en etanol
al 505, P. de f. 215-2170C, Hendimicento: 7 g. (71 clorhid}a_
to de beta-dimetilanino-nroniotienona utilizado en los A
Ejemplos 8 y 9 se obtiene a nartir de 3-acetil-tiofeno,

paraformaldehido y clorhidrato de dimetilamina de modo

andlogo al compuesto de nartida del Ejemplo 1,
Tsta solicitud que corresponde a la presentada?

en Austria el 19 de Junio de 1.76), i? A 5860/69, se

acoge a los beneficios del art? 31 del vigeate cstatuto

sobre Proviedad Industrial,

17 -
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. R5'significa hidrdzeno o un grupo hidroxi, los radicales

REIVIIDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
ge prescentan para que sean objeto de esta solicitud de

Patentc de Invencidn con Bgpafia, por VELWIE afios, son log

giguicntes:
i

1o~ Irocedimiento para la preparacién de he-

tatienilderivados de la férmula general

RS é

B - _=R6 ;

B-CH - H - L-CH 7 Xy i

L L
‘R? p* B

ol que el radical tienilo puéde estar sustituido wna o va%
rias veces por radicales alcohilo de bajo peso moleoular,é
el miembro de ouente >‘A - B posee la esbructura ) ¢(oi %
c@"E o 1a cstructura o= o(r!) y r1, B2, B3 y rt sis—%
nifican hidrdgono o grupos alcohilo de bajo peso moleculaé,

i
«

R6 ¥ R7, que gon iguales o diferentes, significan hidrégeJ
no, haldzeno, grupos hidroxi, grupos aleohilo de bajo peso
molecular o grupos alcoxi de bajo peso molecular y los ra-—
dicales R8 ¥y Rg, aue son iguales o diferentes, significan
hidroégeno, gruvos hidvoxi, grupos alcohilo de bajo peso

molecular o srupos alcoxi de bajo peso molecular, sug Lor-

nas Opticamente activas o diastereoisdmeras y sus sales,

- 18 - 35:7'E;$; ? ES ;
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de la férmula general, caracterizado porque, de manera de
por si conocida, se hace reaccionar un compuesto de la 6z

mula general

B3
| R°
X~CO0O~CH - CH2 -N~C~CH
T
R R® R4 R
en que X significa un radical tienilo~(3) eventualmente
R8
sustituido por gfupos aleohilo o el grupo
9
- R

blen sea con un cprrespondiente compuesto fenil-metalico,
bien sea con un correspondiente compuesto tienil-met4lico,
y eventualmente se transforman los compuestos de la férmu~
la general I, en que A - B es >C(OH)~CH(R1), segin mé-
todos conoecidos, con agentes separadores de agua, en los
correspondientes compuestos insaturados (A -~ B= >C =
e C(R1) )y ¥y eventualmente se transforman los compuestos
bésicos obtenidos, segin métodos conocidos, en las sales.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque compuestos que estdn presentes en
forma de racematos, se desdoblan segin métodos conocidos,
en los i&émeros Opticamente activos o en las formas este-
reoisbmeras.

3.~ Procedimiento segin una o varias de las
precedentes reivindicaciones, caracterizado porque se ubi-
lizan compuestos de partida 6pticamente activos o egtereol
sémeros,

4.~ Procedimiento para la preparacidn de

-5-378915




betatienilderivados bAsicos.

Tal y como se ha desorito en la Nemoria que

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria congta de veinte hojas escritas
5  a méquina por una sola cara.

uadrid, 4 NJY, 5,
P0A°

T . AT
PR 4 bl Wh W
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