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La invención se re fiere  a un procedimiento para la  

preparación de nuevos compuestos de la  fórmula general I  

según la  reivindicación 1^.

Preferentemente los dos radicales t ien ilo  están, 

enlazados en cada caso en igual posición con ^A-B- (deri 

vados b is -t ien ílic o s - (3 ) o derivados b is - t ie n ílic o s - (2 )). 

Sin embargo es igualmente posible que ^  A-B- este enla­

zado/ a l mismo tiempo con un radical t ien ilo - (2 ) y con un 

radical t ie n ilo - (3 ). El radical R en la  parte estructu­

ra.!

-C H (K ) -C ] l (0 i l )

/ OH

es preferentemente metilo o e t ilo . El grupo hidroxi en e l

an illo  de fen ilo  puede estar en posición orto, para o meta.

Cano de que áste esté acilado, e l ácido carboxílico C -C^2 o
a lifá t ic o  que constituye e l fundamento puede ser lin ea l o 

ramificado y puede constar especialmente de 2 a 4 átomos 

de carbono. La cadena de ale chileno Alk es preferentemen­

te lin ea l y consta preferentemente de 1, 2 ó 3 átomos de 

carbono.

Y s ign ifica  preferentemente e l radical

\ r _ \

-N K.-R'
\___ /

teniendo R' los significados indicados; preferentemente,

R' es un radical fen ilo , o un radical fen ilo  que esta sus-
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2

- t itu íd o  con un grupo alcohilo-C^-C (por ejemplo CH ) o co i
2 3

un grupo alcoxi-C^-C^ (CCH )̂ (preferentemente en posición

orto ). Si R' es un radical fenil-C-,-C -alcohilo, se tra-u 4
ta especialmente del radical bencilo o fe n ile t i lo  (even­

tualmente sustituido con 1 ó 2 grupos metoxi)*

Los productos del procedimiento poseen valiosas 

propiedades tensioactivas y son emulgentes. Además, son 

adecuados como aditivos para materiales sintéticos con pro 

piedades antiestéticas. Además de e llo , constituyen pro­

ductos intermedios para colorantes, especialmente para co 

lorantos reactivos.

La preparación del compuesto de la  fórmula gene­

ra l I  se efectúa condensando un compuesto de la  fórmula ge 

neral

en la  que Alk es un grupo ale c h i l e n o l i n e a l  o rami 

f ie  ado y X sign ifica  cloro, "cromo o yodo, con una amina 

de la  fórmula general

HNY I I I
2

teniendo Y e l  significad.o ya indicado, y eventualmente 

compuestos de la  fórmula general I ,  en la  que /A-B- s ig ­

n ifica  J^C(0E)-CIL,-, se transforman según métodos conocí 

dos con agentes separadores de agua en los correspondien—
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1 tes compuestos insaturados A-B- =^C=CH-) y o se se l­

lan por medio de un ácido csrboxílico-^-Cg a lifá tico  y se 

preparan eventualmente las sales a partir de los compues­

tos básicos obtenidos.

Esta condensación se rea liza  por ejemplo con o sin
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disolvente en un margen de temperaturas comprendido entre 

0 y P 1503 C, preferentemente entre 20 y 1C03C. Como d i­

solventes o medios de suspensión inertes son adecuados, 

por ejemplo, éteres saturados, tales como dialcohiléteres 

a liíá tico s  in feriores, alcohiléteres de cicloalcanoles y 

cicloalcanoles sustituíaos con radicales alcohilo; hidro­

carburos líquidos saturados, hidrocarburos c ic loa lifá tico s  

saturados, que pueden estar sustituidos también con radi­

cales alcohilo in feriores, éteres c íc licos , tales como te. 

trahidrofurano y dioxano; benceno; alcohilbencenos, tales 

como tolueno; cetonas saturadas a lifá tica s ; alcoholes a ll 

fá ticos y c ic lo a lifá t ico s . La concentración del compues­

to I I  en e l disolvente o medio de suspensión está por ejem 

pío entre 10 y 50 %. La condensación se efectúa convenían 

temente con e l compuesto I I I  en presencia de una base o de 

un aceptador de halogenuro de hidrógeno, ta l como por ejem 

pío aminas terciarias (trie tilam ina ), carbcnatos de meta­

les alcalinos (carbonato de potasio), hidróxidos de meta­

les alcalinos. Como aceptador de halogenuro de hidrógeno 

puede emplearse también e l compuesto I I I  propiamente di­

cho. La condensación se efectúa ventajosamente en propor­

ción estequiométrica, pero so.puede u tiliz a r  también un 

exceso de cualquier cuantía de compuesto I I I .  La duración 

de la  reacción se ajusta a la  temperatura de reacción. A 

temperaturas de 100 a 120SC la  reacción termina en 4 a 12
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1 ¡-horas.

La separación de agua a partir de compuestos de la  

fórmula general I ,  en los que J^A-B- es ^C(OH)-OH^-, se 

re a liza  convenientemente a temperaturas elevadas, por ejem 

pío en un margen de temperaturas de 20 a 150e C. Preferen 

temente se emplean disolventes, tales como por ejemplo 

dialcohiléteres, dioxano, ácido acético g la c ia l, benceno, 

tolueno, etanol, isopropanol, etcétera.

Para esta separación de agua no se requiere ais­

la r primeramente e l compuesto de la  fórmula I ,  en la  que 

^A-B- es e l grupo ^(OHj-CHg-, sino que se puede tra  

tar por ejemplo directamente con e l  agente deshidratante 

la  mezcla de reacción obtenida después de la  reacción del 

compuesto I I  con e l compuesto III,'eventualmente después 

de eliminar e l disolvente. Por ejemplo, se puede mezclar 

la  mezcla de reacción directamente con ácido clorhídrico 

isopropanólico o etanólico y calentar a ebullición duran­

te algunos minutos, efectuándose la  deshidratación. B1 

tratamiento puede efectuarse de manera usual.

Como agentes separadores de agua entran en consi­

deración por ejemplo: ácidos minerales, ta les como ácido 

sulfúrico o hidrácidos halogenados; ácidos orgánicos, ta­

les como ácido oxálico, ácido fórmico; cloruro de tion ilo ; 

cloruro de.aluminio; cloruro de zinc; cloruro de estaño; 

trifláoruro de boro; hiórogenosulfato de potasio; pentóxi 

do de fósforo; cloruros de ácidos; yoduro de fósforo rojo 

en presencia de agua.

Si se obtienen compuestos con la  parte estructu­

ra l

27018
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-CltR-CH(OIl)-.

OH

pueda sellarse posteriormente e l grupo hidroxi en e l ani­

l lo  de fen ilo  eventualmente por medio de un grupo alcanoí- 

lo-Co-C^.

La acilación puede efectuarse en disolventes o en 

medios de suspensión inertes, tales como dioxano, dimetil 

forrnamida, benceno, tolueno, a temperaturas comprendidas 

entre 0 y 2002 C. Como agentes de acilación entran en con 

sideración: cetonas-0^-0g a lifá tica s , así como halogenu- 

ros de ácidos., anhídridos de ácidos o esteres de ácidos, 

de ácidos carboxílicos a lifá ticos  con 2 a 6 átomos de car 

bono, eventualmente con adición de un agente fijador de 

ácidos, tales como carbonato de potasio o e tila to  de so­

dio o de una amina terc ia ria , por ejemplo trietilam ina.

En e l caso de los ásteres se trata especialmente de los de 

alcoholes a lifá ticos  in feriores. Durante la  acilación se 

puede proceder también preparando primeramente un compues­

to de metal alcalino a partir del compuesto I  que se ha de 

hacer reaccionar con e l grupo hidroxi en e l an illo  de fe ­

n ilo , haciéndolo reaccionar en un disolvente inerte, ta l 

como dioxano, dimetilformamida, benceno o tolueno con un 

metal alcalino, con hidruros o con amidas de metales alca­

linos (especialmente sodio o compuestos de sodio) a tempe_ 

naturas comprendidas entre 0 y 1502 C y a continuación se 

añade e l  agente de acilación.
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En lugar áe los agentes áe acílación citados pue­

den emplearse también otros agentes químicamente equivalen 

tes, usuales en la  química, (véase por ejemplo también:

L.F. y Hary Fieser "Reagcnts for Organic Synthesis", John 

Wiley an.d Sons, Inc. Hueva York, 1967, volumen ls , páginas 

1303-4; y volumen 23, página 471). Evidentemente, grupos 

acild, presentes en compuestos de la  fórmula I ,  pueden se­

pararse también nuevamente de manera conocida por ejemplo 

mediante h idrólisis en presencia de ácidos o de sustancias 

básicas a temperaturas comprendidas entre 20 y 1502 C.

Los compuestos que contienen átomos de carbono asi 

métricos y resultan por lo general como racematos, pueden 

desdoblarse en los isómeros ópticamente activos de manera 

conocida en s í, por ejemplo por medio de un. ácido óptica­

mente activo. Sin embargo, ¡también es posible u tiliz a r  de 

antemano sustancias de partida ópticamente activas o tam­

bién diastereoisómeras de la  fórmula general I I I ,  obtenían 

dose entonces como producto fin a l una correspondiente fo r ­

ma pura, ópticamente activa, o configuración diastereoisó- 

mera.

Si se emplean aminas de la  fórmula HgE-CH(E)-CH(CH)

-CgH  ̂ (que pueden estar sustituidas también en e l an illo

de fen ilo  con hidroxi o con alcanoiloxi-C -C ) como sustan
2 6

cías de partida, éstas pueden presentarse en la  configura­

ción eritro  o treo.

\egún las condiciones de procedimiento y sustan­

cias de partida se obtienen las sustancias finales de la  

fórmula I  en forma lib re  o en forma de sus sales. Las sa 

les de las sustancias fina3.es- pueden transformarse nueva­

mente en las bases, de manera conocida en s í, por ejemplo
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-con mi á lca li o con intercambiadores de iones. A partir 

de las bases pueden obtenerse sales mediante reacción con 

ácidos orgánicos o inorgánicos. Como tales ácidos se men 

clonarán por ejemplo: hidrácidos nalogenados, ácido sulfú­

r ico , ácidos fosfóricos, ácido n ítr ico , ácido perclórico, 

ácidos monocarboxíl'icos, dicarboxílicos o tricarboxílicos 

orgánicos de la  serie a lifá t ic a , a lic íc lic a , aromática o 

heterocíclica, así como ácidos sulfónicos. Ejemplos de 

éstos son: ácido fórmico, ácido acético, ácido propiónico 

ácido succínico, ácido g lic ó lic o , ácido láctico, ácido má 

l ie  o, ácido tartárico , ácido maleico, ácido íumárico, áci 

do hidroximaleico o ácido pirúvico; ácido fen ilacótico,

ácido benzoico, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfóni- 

co, ácido hidroxietanosulfónico, ácido etilonsulfónico; 

ácido halogenobencenosulfónico, ácido toluenosulfónico, 

ácido naftalenosulfónico o ácido su lfan ílico.

Los compuestos de partida de la  fórmula I I  son 

igualmente nuevos y se obtienen mediante reacción de t ie -  

n i l - (3 ) - l i t io  o de t ie n i l - (2 ) - l i t io  con un compuesto de 

la  fórmula

C -  CH -  Alk -  Hal 
2 IV

en la  que Alk representa un grupo alcohileno-C^-C^ lin ea l 

o ramificado preferentemente un grupo alcohileno-C-^-C^ li_ 

neal, Z s ign ifica  un grupo alcoxi in ferio r, cloro, bromo, 

yodo o un radical t ien ilo , y Hal es cloro, bromo o yodo,
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1 -a temperaturas bajas, preferentemente por debajo de -50SC 

en un medio inerte. En este caso resulta e l compuesto de 

la  fórmula I I  con un rendimiento de por-ejemplo 96% de la  

teoría .
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20

La reacción del compuesto de t ie n i l - l i t io ,  especial 

mente del t ie n i l - (3 ) - l i t io  con e l  compuesto IV se efectúa 

en una mezcla de disolventes líquidos inertes, que consta 

preferentemente de un éter saturado y de un hidrocarburo 

saturado y/o de un benceno mono-o di-sustituído con radi­

cales alcohilo-C.-C . Como esteres dé ácidos halogeno-al 
-** 3

can-C^-C^-carboxílicos entran en consideración por ejemplo: 
2 6

esteres de ácido -halogeno-propiónico, esteres de ácido

^ -halogenobutírico o esteres de ácido -halogeno-vale- 

ric  o.

Si la  mezcla de disolventes consta de un éter y un 

hidrocarburo saturado, se presentan por ejemplo por una 

parte en volumen de hidrocarburo de 0,3 a 3, preferente­

mente 0,8 a 3 partes en volumen de éter. Para una mezcla 

de disolventes a base de éter y mono-o di-alcohilbenceno 

valen por ejemplo por ceda 1 parte en volumen de a lcob il- 

benceno 0,1 a 3, preferentemente 0,2 a 1 partes en volumen 

de éter. Si la  mezcla de disolventes consta de los tres 

componentes: éter, hidrocarburo saturado y alcohilbenceno, 

la  proporción de mezcla de los tres componentes es por ejen

pío: éter:hidrocarburo:benceno = 0,1 a 0,9 : 0,1 a 0,9 :

25 0,1 a 0,9. Como éteres saturados entran en consideración

especialmente dialcohiléteres a lifá tico s  simétricos o asi 

.métricos, constando los grupos alcohilo preferentemente de 

1 a 6 átomos de carbono, y son por ejemplo m etilo, e t ilo , 

30 isopropilo, propilo, isobutilo o butilo. Ademas entran en

27018
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-consideración como éteres, por ejemplo, también alcoh il-

éteres C -C de cicloalcanoles saturados y de cicloalcano 
1 6  "

les sustituidos con radicales alcohilo, constando los ani 

l ío s  de ciclóaleanol en cada caso de 3, 4, 5 ó 6 átomos 

de carbono. Preferentemente los éteres son líquidos en 

e l  margen comprendido entre -80 y 4-203 C.

Ejemplos de los disolventes que entran en consid<3 

ración son:

d ie t iló te r , d iisopropiléter, m etilc ic lopen tiléter, hexano, 

ciclohexano, tolueno, xileno, metilciclohexano, m etilc i- 

clopentano, etilciclohexano, dimetilciclohexano.

En general se procede añadiendo dosificadámente 

bromo-tiofeno o de yodo-tiofeno, como ta l o en forma de 

una solución en e l  éter o en el hidrocarburo a lifá t ic o  l í  

quido o en e l aleohilbenceno, al l it io a le  ohilo o a l l i t io  

a r ilo , que está di suelto o suspendido (concentración de i 

compuesto de l i t i o  entre 5 y 30 por ciento en peso) en uno 

de los éteres mencionados o en una mezcla de éter e hidro, 

carburo a lifá tico  (proporción 1 a 1,5 : 1) o de éter y 

alcohilbenceno (proporción 0,2 a 0,5 : 1) y está enfriado 

a temperaturas por debajo de -703 C de ta l manera, que la  

temperatura no suba por encima de -703 c . El componente 

de reacción de la  fórmula IY se añade igualmente a conti- 

' nuación, por ejemplo en forma de una solución a l 10 hasta 

100% (porcentajes en peso) en un dia lcoh iléter o alcohil- 

. benceno, como ya se ha indicado, de ta l manera que la  tem 

peratura no suba por encima de -703 C.

En una forma de realización preferida del proce­

dimiento según la  invención, la  reacción se rea liza  en 

una mezcla de disolventes a base de tolueno y diisopropil



15

20

25

30

10

-éter, y después de h idró lis is  d é l a  mezcla de reacción, la  

fase orgánica so cometo a una destilación fraccionada en 

vacío, retirándose por arriba las porciones de bajo punto 

de ebullición de la  mezcla, tales como por ejemplo d iiso - 

propileter, tiofeno, bromuro de butilo e tc ., así como una 

parte del tolueno utilizado y se obtiene como residuo de 

colas una solución de l,l-b is-/^tienil-(3 )_/*-OJ-halógeno- 

alcsnol y/o l,l-b is -¿á "tien il-(2 )_/ - ¿U -halógeno-alcenol en 

tolueno, que se u t iliz a  directamente en la  siguiente etapa 

del procedimiento.

La temperatura de reacción no debería exceder por 

ejemplo de -502 C, es ventajosa la  realización de la  reac. 

ción, por ejemplo, a temperaturas comprendidas entre -65 y 

-75SC. Preferentemente se mantiene una temperatura por de 

bajo de -702C, por ejemplo entre -80 y 702 C.

El l , l-b is -¿ ft ie n il- (3  y/ó 2)_/-(jo -halogeno-alca 

nol obtenido, de la  fórmula II,.puede hacerse reaccionar- 

a continuación directamente y sin purificación adicional 

con e l compuesto I I I .  Esta reacción puede efectuarse con 

o sin disolvente o medio de suspensión. Como disolventes 

o medios de suspensión inertes son adecuados por ejemplo 

los mismos agentes o medios que entran en consideración 

para la  reacción del t ie n i l - l i t io  con e l compuesto IV, por 

ejemplo diisopropiléter, tolueno y similares. Además de 

e llo , pueden empicarse también por ejemplo otros a lcoh il- 

bencenos y dialeohilbencenos, d ia lcohiléteres, cotonas a l i  

fáticas y alcoholes a lifá tico s  y c ic lo a lifá t ico s . Es tam­

bién posible hacer reaccionar directamente la  mezcla de 

reacción, en la  que resulta e l compuesto de la  fórmula. I I ,  

con e l compuesto I I I .  Dado que en t a l  mezcla de reacción
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.está presente todavía el halogenuro de ale ohilo resultante 

durante la  reacción, se requiere eventualmente emplear un 

exceso correspondiente de compuesto I I I .

Los productos consecutivos preparados empleando e l  

compuesto intermedio I I  preparado según la  invención estáh 

prácticamente libres de isómeros y se obtienen en pureza 

satisfactoria  después de una única recrista lisación .

Ejemplo 1

10 Z " l ) 1-d i t  i  e ni 1- (3) -1-h i  dr o x i -pr o p i  1- (3) 1-hidr o xi-1-

(psra-h idroxi-fen il) -  propil - (2 )_/- amina

25 S (0,15 moles) de para-hidroxi-norefedrina, 22,5 mi de 

tr ie tilam in ay  45^5 g (C,15 moles) de l , l -d it ie n i l- (3 )-3 "  

-bromo-propanol-(l) se calientan a 100SC durante 8 horas 

con agitación en 8o mi de dioxano. A continuación se con 

centra ampliamente la  mezcla en e l evaporador rotatorio, 

e l residuo se mezcla con 150 mi de agua y se extrae por 

agitación, tres veces con 100 mi de d ie t ilé te r  cada vez? 

Los extractos etéreos reunidos se secan con sulfato de 

magnesio. Después de algunas horas a 02 C se separa por 

cris ta lizac ión  una sustancia débilmente coloreada, que se 

rec ris ta liza  en acetona: se obtienen 15 g de sustancia 

cris ta lina  incolora. Punto de fusión: 174 a 1759 C.

15

20

25

Hidrógeno-maleato

30

Para la  preparación de esta sal se suspenden 5,0 

g de la  base en 30 mi de acetato de e t ilo . Después de

27018 -
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-adición da 1,5 g de acido maleico resulta una solución tran 

párente, que se mezcla con d ie t ilé te r  hasta e l  enturbiomien 

to justamente incipiente. Después de reposar durante doce 

horas, se f i l t r a  con succión e l crista lizado, se lava pos­

teriormente con acetato de e t ilo  y se seca: 4,0 g de hidró 

geno-maleato. Punto'de fusión: 108 a. 109- C.

- Preparación de la  correspondiente sustancia de par 

tida l,l-d itien il-(3 )-3 -b rom o-propanol-(l):

En un matraz de cuatro bocas de 1,5 litro s  con em­

budo de goteo, tubo de desecación, agitador termómetro y 

conducción de introducción de nitrógeno se enfrían con

300 mi de diisopropilóter absoluto con un baño f r ig o r í f i ­

co de metanol/hielo.seco. Durante el enfriamiento se aña­

de una solución a l 15 % de 335,2 mi de n -b u til- lit io  en 

hexano (0,55 moles) y se enfría a -753 C. Después de esto 

se añade gota a gota en e l espacio de 90 minutos una solu­

ción de 81,5 g de 3-bromo-tiofeno (0,5 moles) en 100 mi de 

diisopropiléter absoluto, de ta l manera que no se rebasa 

la  temperatura de -703 C. A continuación se hace reaccio­

nar posteriormente a -70s C beata -753 C durante una hora. 

Luego se añade gota a gota en el espacio de 90 minutos una 

solución de 3°,2 g de áster e t í l ic o  de ácido j%-bromopro- 

piónico (0,2 moles) en 60 mi de diisopropiléter absoluto, 

de ta l manera que no se rebasa la  temperatura de -703 C .

Se hace a continuación reaccionar posteriormente durante 

otras 4 horas. El bailo fr ig o r íf ic o  se re t ira  a continua­

ción y la  mezcla de reacción se mezcla con 160 mi de Ĥ O. 

La temperatura aumenta a -203 C. Se agita todavía durante 

algún tiempo, hasta que la  temperatura haya subido por en­

cima de 03 C, a continuación se separa la  fase orgánica,
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1 3

se seca con HgSO , se f i l t r a ,  y se separan por destilación 
4*

en vacío todas las sustancias de bajo punto de ebullición 

en e l cvaporador rotatorio, Como residuo se obtiene un 

aceite claro. Rendimiento: 54 g ( 96 % de la  teoría  refe_ 

ribos e l áster de- ácido bromopropiónico).

De la  misma manera se obtienen l , l - d i t ie n i l - (3 ) -  

-4-br omo-but anol-( 1) y 1,1-d i t i e n l l - (3) -5*-br omo-pent snol- 

- (1 ) en forma de aceites claros.

Ejemplo 2

l,l-d ition il-(3 )-l-h id rox i-4 -(4 -ien il-p iperazino )-bu ten o

í

C -

( 3

La solución a base de 16,2 g (0,1 moles) de 4-fe- 

nilpiperazina, 14 mi de trietilcm ina y 31,7 g (0,1 moles) 

de l,l-ditienil-(3)-l-hidroxi-4-brom obutano en 80 mi de 

d iisopropiléter se ¿eja-reposar durante 3 días a tempera­

tura. ambiente. E l producto crista lino se f i l t r a  con suc 

ción, se lava con éter, se seca, se suspende en agua, se 

f i l t r a  con succión, se lava con agua, y se seca. . El ren­

dimiento bruto asciende a 24,4 g = 61,3 %*

8 g (0,02 moles) de la  base bruta se disuelven en 

50 mi de acetona. Después de añadir una solución en aceto 

na, que contiene 2,32 g (0,02 moles) de ácido maleico, ca 

lentar y f i l t r a r ,  se añade eter hasta e l enturbiamiento 

incipiente. Después de breve tiempo cr is ta liza  la  sustan
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-c ía . Esta se f i l t r a  con succión, se lava con acetona/éter 

1 : l y  se seca.

Rendimiento 8,3 ¡2 ( 31 %), punto de fusión del ma- 

leato 110 -  l l i s .

HjemRlo i

1, l-d itien il-(3 )-l-h idroxi-4 -/T* 4-(3*m etoxifenil)-piperazi- 

no_J7-but ano

Este compuesto se obtiene análogamente al ejemplo 

2 empleando 0,1 moles de 4-(3-m etoxi-fenil)-piperazina.

Punto de fusión del maleato 149 a 1503 C (Rendi­

miento 94 %).

Ejemplo 4

1,1-ditienil-(3)-l-hidroxi-5-dimetilsmino-pentano

La solución a base de. 33 S (0,72 moles) de dimetil 

amina en 100 mi de benceno y 33,1 g (0,1 moles) de 1,1-di- 

tien il-(3 )-*l-iiid rox i-5 - bromo-pentano se deja reposar en 

e l reactor cerrado durante 10 días a temperatura ambiente.

Después de esto la  papilla cris ta lina  se f i l t r a  

con succión y se seca.

Después de concentrar la  solución y añadir éter al 

residúo, precipita producto cris ta lino . Este se f i l t r a  

con succión, se seca, se reúne con e l producto obtenido 

primeramente y a continuación se suspende en agua, se f i l  

tra  con succión, se lava con agua y se seca.

El rendimiento bruto asciende a 23,3 g (78 %). Pun 

to de fusión 129-1302.
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1 -  10 g de base (0,0338  moles) se suspenden en 30 mi

áe acetona. Después ¿e añadir 4 g de ácido maleico resul 

ta  una solución transparente. Se añade éter hasta e l en­

turbiamiento incipiente, después de lo  cual c r is ta liza  la  

sustancia después de 3 días.

$ Después de f i l t r a r  con succión, lavar con acetona/

éter 1 : 1 y secar se obtienen 11,5  g (82 / de sustancia) 

del maleato de punto de fusión 73 a 809.

3j emolo 5

10

15

preparación de otras / )" l , l - (d it ie n i l- (3 )-l-h id rox i-p rop il-

- ( 3 )_J/-aminas de la  fórmula

OH

CH2-CH2 -DHY

Significado de -LEY, 

véase columna 2 de 

tabla 1 .

20

25

30

Los compuestos expuestos en la  tabla 1 se prepa­

ran según e l  modo de trabajo siguiente:

0 , 1  moles de 1 ,1  d it ie n i l- (3 ) - 3 -bromo-propanol-(l), 0 ,1 1  

moles de trietilsm ina y 0 , 1  moles de amina primaria o se­

cundaria (véase columna 2 de tabla 1 ) se calienten en 60 

mi de d iisopropiléter durante aproximadamente 12- a 15 ho­

ras con agitación y a re flu jo . Después de enfriar, e l 

crista lizado se f i l t r a  con succión, se lava con diisopro­

p ilé te r  y se seca. Después de esto se suspende en agua, 

se f i l t r a  con succión, se lava con agua, se seca, se re­

c r is ta liza  y se prepara eventualmente la  sal de acido ma- 

le ico análogamente al ejemplo 1 .

27018
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Ejemplo 6

^ l,l-d it ien il- (3 )- l-p ro p en il- (3 )J 7 -¿ fl-h id ro x i- l- (p a ra -  

-hidroxifenil)-propil-(2)_7-am ina
/

25 g (0,15 moles) de para-hidroxi-norefedrina,

22,5 s i  de trietilam ina y 45,5 g (0,15 soles) de 1,1-d i- 

tienil-(3)*"3"bromo-propanol-(l) se calientan a 1003 C en 

80 mi de dioxano con agitación durante 8 horas. A conti­

nuación se concentra ampliamente la  mezcla en e l evapora- 

dor rotatorio y e l residuo siruposo se digiere dos veces 

cada vez con 250 mi de d ie t ilé te r . Las soluciones etéreas 

reunidas se acidifican con HC1 isopropanólico, tras lo  

cual se precipita un producto altamente viscoso. Después 

de decantar e l disolvente, se absorbe e l residuo en 100 

mi de etanol, se calienta durante 10 minutos a re flu jo  a 

ebullición y se concentra la  solución en e l evacorador 

rotatorio. El residuo se disuelve en 100 mi de acetona 

t ib ia , a partir de la  que se separa la  sustancia lenta­

mente por crista lización  después enfriarse. Después de 

recris ta liza r en.isopropanol se obtiene e l compuesto co­

mo clorhidrato en forma de crista les incoloros. Punto de 

fusión del clorhidrato: 138 a 1403 C. Rendimiento: 10,2 g.

a!quen-(l)il-aminas de

Significado de -RUY 

y Alk, véase tabla 2.

Ejemplo 7 -
\

Preparación de l , l - d i t ie n i l - (3 )-  

la  fórmula

C -  A lk -  KHY
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1 Los compuestos expuestos en la  tabla 2 

según e l modo de trabajo siguiente:

0,1 moles de la  amina de la  fórmula

se preparan

10

15

20

se disuelven en 50 mi de metanol y se mezclan con un ex­

ceso de 10 p de la  cantidad, necesaria para la  formación 

de sal, de ácido clorhídrico isopropanólico, cuyaconcen 

tración debería ascender a 5 hasta 7 moles/litro. Lámes­

e la  de reacción se calienta a re flu jo  durante aproximada­

mente 20 a 30 minutos. Después de enfriar, se separan por 

cris ta lización  de modo múltiple los compuestos. Si no fue­

ra  este e l caso aisladamente, las soluciones se mezclan 

con tanto éter, hasta que resulta un enturbiamiento perma 

nente; e l producto de reacción se separa a continuación, 

la  mayor parte de las veces en forma cris ta lina .

Los disolventes para la  recrista lización  son pre­

ferentemente metanol, etanol e isopropanol.

25 \

30

27018
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REIVIi.DIC ACICHES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre. 

sentsn para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invención en España, por VEIhIE años, son los que se 

recogen en las reivindicaciones siguientes:

1=.- Procedimiento para la  preparación de nuevas 

ditienilalcohilaminas de la  fórmula general

B -  A lk -  NHY

en la  que ^>A-B- posee la  es tru ctu ra re  (OH) -CH^- o la

C=CH-, Alk es un grupo alcohileno-C^-C^ l i -
l  5

estructura

neal o ramificado, e Y s ign ifica  un radical c ic loa lcoh ilo-

un radical bencilo, un radical metilenoxibencilo, 

un radical bencilo, sustituido una, dos o tres veces con 

grupos ale ohilo-C^-C^ o alcoxi-C^-C^, o s ign ifica  un ra­

d ica l alcohilo-C^-Cg, lineal o ramificado, que puede estar 

sustituido también con un grupo amino, con un grupo d i-a l 

coh il C^-C^-amino, con un grupo mono-aleohil C-^-C^-amino, 

con un grupo morfolino, con un grupo piperazino o con un 

grupo 4-( ale ohil C^-C^-)-piperazino o s ign ifica  e l radi­

ca l

CH(R) CJ:(Ci¡)—r

OH

. 1 7
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.siendo R hidrógeno o un grupo alcohilo-C^-C^ y pudiendo 

estar ac ilado e l grupo hidroxilo también por un grupo 

alcanoílo-C^-Cg o en e l que e l grupo -NHY representa e l 

radical

— N N-R'
\ _____/

y R ' representa hidrógeno, un radical fen ilo , un radical

fen ilo  que está sustituido 1 a 2 veces con grupos alcohi-

lo-C--C,i, con grupos alcoxi-C -C o con átomos de halóge- 
^ 1 4 -

no, representa un radical alcohilo-O^-üg, un radical oxial 

cohilo-C^-C^ o un radical fen il-a lcoh ilo  Que puede

estar sustituido en e l an illo fen ilo  también con 1 a 3 gru 

pos alcoxi-C^-C^ o en e l que el grupo -RUY puede ser un 

radical d i-a lcoh il C^-C^-amino o e l radlcal-RH-CH(R)-CH(OH 

-CgH  ̂ (en e l que R tiene e l significado indicado arriba), 

s i Alk se compone de 2 a 5 átomos de carbono y sus sales, 

caracterizado por e l hecho de que un compuesto de la  fó r­

mula general

en la  que Alk es un grupo alcohileno-Cq-C^, lin ea l o fami 

ficado, y X sign ifica  cloro, bromo o yodo, se condensa con 

una amina de la  fórmula general

H,NY I I I
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1

5

-teniendo Y e l significado anteriormente indicado, y even­

tualmente compuestos-de la  fórmula general I ,  en la  que 

Ĵ A-B s ign ifica  á^C(CH)-CH^- se transforma según métodos 

conocidos con agentes separadores de agua en los correspon 

dientes compuestos inc aturad os ( ^A-B- = /C=CH-) y/o se 

acilan mediante un ácido carboxílico-f^-Cg a lifá tico  y se 

preparan eventualmente las sales a partir- de los compues­

tos /básicos obtenidos.

' 23.- "PROCEDRilEL.TO PARA LA PREBARACIOh DE LIIEYAS

10

15

20

DITIEnlL/fLCOHIL/MIl.AS" .

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ve in tis ie te  hojas escritas

a máquina por una sola cara.

Madrid, 04.FE3.rg7 8 

P.A.

25
\

30 -
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