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— - La invencibn se refiere a un procedimiento pera la
preperaecidn de nuevos compuestos de la férmuls generzl I
segun la reivindicecibn 12.

Preferentemsnte los dos radiceles tienilo estén

ri

enlezedos on cads caso en iguel posicidn con >7A€B— e

(a
vados bis-tienilicos—{3) o derivados bis-tienilicos-(2)
N
_ e
zado/ al mismo tiempo con un redical tienilo-(2) y con un

N

Sin émbargo es igualmente posible que A-B~ este enla-

redical tienilo-(3). 21 redical R en la parte estructu-

ral

ol
~CH(R)-cn(on)

1
I
k]

es preferentemante metilo o etilo. L grupo hidroxi en el

anillo de fenilo puede esbtor en posicidn orto, para o ta

Ex

w

H

=

Ceso de gue éste ecté eciledo, el écido carboxilico C2~C6
2lifatico gue constituye el fundcmento puede ser linezl o
remificado y puede conster especialmente de 2 a 4 Atonus
de cerbono. Ta cadienz de slconileno Alk es preferensenen—
fe lineal y consta preferentemente de 1, 2 6 3 &dtomos de
icarbono.

Y significe preferentemente el radical

\ : /\

~N N-R1

\_/

teniendo R' los significzdos irdicados; preferentemsnte,

-

R' es un radicael fenilo, o un radical fenilo Gue esta sus-
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—+tituido con un grupo ale ohiil.o—(tl—(}2 (por ejemplo CH3) 0 ¢co
un gi‘upo alco::i—-cl--c2 (CCH3) (preferentemente en posicidn
orto). Si R' es uw radical fe11il—~01—04-3.]-cohilo, se tra-
to espreialmente del radical bemeilo o feniletilo (even—
tualmente sustituido cen 1 6 2 gmpos- metoxi) e |
, TLios producﬁos del procedimiento poseen valiosas
propiedades tensioectivas y son emulgentes. Ademés, son
adecuados como aditivoe para materiales sintéticos con »ro]
pledeades entiestéiicas. Ademés de ello, constituyen pro-
ductos intermedios para coloranties, especialmente para co
loranices reactivos. '

La preperacion del compuesto de la férmula gene-
rel I se efectla condensendo un compuesto de la formule se

neral

"OH

II

en la que Alk es un grupo ale ohileno—01~05 lineal 0 reami
ficado y X significe cloro; bromo o yodo, con una amina

de la férmule general

HRY : I1iI
2

teniendo Y el significado ya indicedo, y eventuazlmente

" compueshtw de la formula géneral I, en la que /\A-B-— sig-
nifica /\C(OE)—CHZ-, se trensforman segin métodos conoci
dos con agentes seperadores de ggue en los correspondien~-

¥

jo)
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\/

A%B—==:)C=CE—) ¥y 0 se aci-

lan por medio de un Acido car

(&)

mihcwcgc6ahfﬁMm vy se
preperan eventualmente las ssles & pertir de los compues—
t0s basicos obtenidos.

Esta condenszcidn se realiza por ejemplo con o sin
disolvente en un mgrgen de temperaturas comvrendido entre
0 y +-150¢ §, preferentemente entre 20 y 1002C. Como di-
solventes o medios de suspensidn inertes son adecueﬁés,
por ejemnlo, éteres saturados, tales como dizlcohiléteres
eliféticos inferiores, szlconiléteres de cicloslcanoles v
cicloalcanoies sustituldos con redicales glcohilo; hidro-
carvuros liguidos setursdos, hidrocarvuros cicloalifaticos
saturados, que pueden ester sustituldos también con radi-
cales alcohilo inferiores, éteres ciclicos, tales como te
trahidrofurano y dioxeno; benceno; alcohilbencenos, taies
como %olueno; cetonas seturadas aliféticas; zlcoholes all
féticos y cicloaliféticos. La concentracidn del compuss-
0 II en el disolvente o medio de suspensidn estd por ejem
plo entre 10 y 50 %#. ILe condensecion se efectla convenien
temente con el compuesto IIT en presegcia de una base 0 de
un sceptedor de halogenuro de hidrdgeno, tal como por ejem

plo aminas terciaries (trietilemina), carbonetos de meta-

~les 2lcalinos (carbonsto de potasio), hidroéxidos de meta-

les alcalinos. Como sceptador de halogenuro de hidrogeno

puede emplesrse también el compuesto III propiemente di-
cho. Ta condensacidn se efectile ventajosemente en propor-

cidn estequiométrica, pero se.puede utilizar también un

. ’ « 7
. exceso de cualguier cuantia de compuesto III. TLa duracion

. - ° .’
de la reaccidn se ajusta a la temperatura de resccion. A

temperaturas de 100 a 1202C la reeccibn termina en 4 a 12
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La separaoién de egua a partir de compuestos de la
férmula general I, en 105 que A-B- 68 ;;C(OH)~CH ~, Se
realizg convenientemente a tempersturas elevadss, pér ejen
ple en un margen de temperaturas de 20 a 1502 C. Prefercn
temente se emplean disolventes, tales como por ejemplo
dialcohiléteres, dioxano, &cido aecético glacial, benceno,
tolueno, etanol, isopropanol, etcéitera.

Para esta seperecidn de agua no se requiere ais-
ler primersmente el compuesto de la férmula I, en la gue

:>A~B~ es el grupo :>C(OH)-CH2~, sino que se puede trag
tar por ejemplo directamonte con el agente deshidratante
la mezcla de reaccidn obtenida después de ia reaccidn del
compuesto II con el compuesto III, "eventualmente después
de elimingr el disolvente. Por ejemplo, se puede mezcler
1a mezcla de resccidn directeamente con Acido clorhidrico
isopropendlico o etanblico y calentar a ebullicidn duran~
te algunos ninmutos, efectusndose la deshidratacidn. 1
tratemiento puéde gfectuerse de manera usual.

Como ggenlbes separadores de ggua entran en congi-
derscidén por ejemplo: édcidos minersles, tales como &cido
sulfirico o hidrécidos halogenados; acidos orgémicos, ta-
les como écido ox8lico, écido formico; cloruro de tionilo;
cloruro de aluminio; cloruro de zinc; cloruro de estafio;
triflhoruro de boro; hidrogenosulfato de potasio; penﬁéx;
do de fésforo; cloruros de fcidos; yoduro de fésforo rojo
en presencia de agua.

Si se obtienen compuestos con la parte estructu-

ral
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Oll

w

- CHR~CH (OII) -

buede acilarse vposteriormcante el grupo hidroxi en el eni-
1lo de.fenilo eventualmente por medio de un grupo alcanoi-
10—02—C6.

La scilecidn pucde efectuarse en disolvenies o en
medios de suspensiodn incrtes, tales como dioxano, dimetil
formemidz, benceno, tolueno, a temperaturas comprendidsas
entre 0 y 2002 C. Como egentes de acilacidn entran en con
sideracidn: cetonas—CZ-C6 gliféticas, asi como halogenu-
ros de &cidos, enhldridos de &eidos o ésteres de &cidos,
de fcidos cerboxilicos aliféticos con 2 e 6 &tomos de car
bono, evenituelmente con adicidn de un agente fijador de
fdcidos, tales como carbonato de potasio o etilato de so-—
dio o de une emine tercisria, por ejemplo trietilamina. |
En el caso de los ésteres se trata especialmente de los de
alconoles aliféticos inferiores. Durente la acilacildn se
puede proceder también preparando primeramente un compues-
o de metal alcaglino a partir del compuesto I que se ha de
hecer reaccionsr con el grupo nidroxi en el anillo de fe-
nilo,\haciéndolo Teaccionar en un disolvente inerie, tal
como dioxano, dimetilformamida, benceno o tolueno con un
metal‘alcalino, con hidruros o con amidas de metales alca-~
linos (especialmente sodic o compuestos de sodio) & tempe
‘raturas comprendidas entre O y 1502 C y =a contimuecidn se

ofiede el sgente de acilecilm.
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- =n 1u~“~ de los egentes de acilecidn citados pue-

den emplearse tembién otros agentes quimicamente squivalen
tes, usuales en la quinica, (vé ase nor egemplo tombidng

idF- y Mary Fieser "Reagents for Organic Synthesis", John
Wiley and Somns, Inc. liveva York, 1967, volumen 12, péginas
1303-4, y volumen 22, pagina 471). Zvidenbemente, grupos
acild, presentes en compuestos de la formula I, pueden se-
paredse tembidén nuevemente de meznera conocida por ejemplo
mediente hidrdlisis en presencia de écidos o de susgbancilas
bésicas & temperaturas comprendides entre 20 y 1502

Los compuestos que contienen atomos de carbono asi
métricos y resultan por 1o genefal como recemetos, pueden
desdoblarse en log isbmeros dpticemente activos de mamera
conocida en si, por ejemplo por medio de un, dcido Optica-
mente ectivo. Sin e“baroo, ¢ambién es posible utilizer de
entemeno sustancias de pnr‘c 6pticemente activas o tam-
bién diastereoisdmeras de la férmula genergl III, obteniéa
dose enioncss como producto final una correspondiente for-

L] . . . 7 . . _r
mao pura, Opticamente active, o configuracion diazstereoiso-

Si se emplean aminas de la férmula HZI;-CH(R)—CH(OH)
-06H5 (que pueden ester sustituldas también en el anillo
de fenilo con aidroxi o con alcanoiloxi~02—06) como susten
cias de pértida, éstas pueden presentarse.en'la configure-
cidn eritro o treo.

Segun las condicicones de procedimiento y susten-
ciag de pertida se obtienen las susiancias finales de la
férmula I en forme libre o en forma de sus sales. Las sg
les de las sustencias fineles pueden transformarse nueva—.

mente en las bases, de manera conocida en sl, por ejemplo
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-con un a2lceli o con intercambisdores de iones. A partir
de lzs bases pueden obtenerse sales mediente reaccidn con.
4 . , o o 4 . ’ . s
acidos organicos o inorganicos. Como teles ecidos se men
. I . ) oo o ’ . - N - . n?
_cionaran por ejemplo: hidrecidos hzlogenedos, acido sulfu-
rico, fcidos Fosféricos, acido nitrico, Acido perclérico,
dcidos monocarboxilicos, dicerbvoxilicos o tricarboxilices
orginicos de la serie 2lifatica, aliciclica, eromatica o
N s . .
heterociclice, asi como écidos sulfdénicos. mplos de

Ije
I . 2 . ] LT . .f'.
stos son: eeido formico, acido scetico, acido propionico

O~

. & . L N Loy L L. L . (4
ido succinico, acido glicolico, acido léctico, acido ma

g%\
O

lico, &cido tartérico, écido meleico, écido fumérico, éci
do hidroximeleico o #cido pirtvico; acido Ffenilecético,
fcido benzoico, &cido mebanosulfbuico, dcido etanosulfdni-
co, Acido hidroxietanosulfénico, scido etilensulfodnico;
écido'halogonobencenosulfénico, dcido toluenosulfdnico,
écido neftalenosulfénico o écido sulfanilico.

Log compuestos de partida de la férmula II son
igualmente nuevos y se obtiencn mediente reaccibn de Hie-
nil-(3)-1litio o de tienil-(2)-litio con un compuesto de
la f£ormula

¢ -CH - Alk - Hal
2 IV

O
2

en la que Alk represenia un grupo alcohileno—C]—C5 lineal
.0 remificeado preferentemente un grupo alcohileno~Cl-C3 11
neel, 2 significa un grupo alcoxi inferior, cloro, bromo,

yodo o un redical tienilo, y Hal es cloro, bromo o yodo,

r
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o, temperaturas bajas, preferentemente por devajo de.LBOQC
en un medié inerte. Bn este ceso resulta el compuesto de
la f£érmula IT con un rendimiento de por.ejemplo 96% de la
teoria.

Ta resccidn del compuesto de tienil-litio, especiel]
mente del tienil-(3)-litio con el compuesto IV se efectia
en una mezcla de disolventes liquidos inertes, que consta
preferentenente de un éter seturado y de un hidrocarburo
saturado y/o de un benceno mono-~o di-sustituido con radi-
cales eleonilo~C,~C . Como ésteres de écidos halogeno-al
¢ an-C ~06-carboxilicos entren en consideracidn por ejemplo:
ésteres de acido @ -halogeno-propidénico, ésteres de &cido

@ -halogenobutirico o ésteres de écido @ ~halogeno-vald~
rico.

Si la mezcla de disolventes consta de un éter y nn
hidrocarburo saturado, se presenten por ejemplo POr un
parte en volumen de hidrocarburo de 0;3 a 3, preferente-
mente 0,8 a 3 vertes en volumen de éter. Pars una mezcle

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

benceno 0,1 a2 3, preferentemente 0,2 a 1 partes en volumen
de éter. Si la hezcla.de disolventes consta de los tres
componentes: éter, hidrocarburo saturado y aleohilbenceno,
la proporcién de mezclz de los tres componentes es por ejen
plo: éter:hidrocarburo:bencenc = 0,1 a 0,9 : 0,1 a 0,3 :
0,1 2 0,9. Conmo éteres saturados en{:ran en consideracion
especialmente dislcohiléleres aliféticos simétricos o as;
.métricos, constando los grupos alcohilo preferentemente de
1 a 6 &tomos de carbomo, y son por ejemplo metilo; etilo,

isopropilo, propilo, isobutilo o butilo. Ademés entran en
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- consideracibn como éteres, por ejemplo, tembién =lcohil~

éteres G —06 de ciclozlcanoles saturados y de cicloalcano

1
les sustituldos con radicales alcohilo, constendo los emi
1los de cicloalcanol en cada caso de 3, 4, 5 & 6 &btomos
de carbono. Preferentemente los éteres son liguidos en

el margen comprendido entre -80 y +202 C.

Ejemplos de los disolventes due entren en conside
racidn son:
dietiléter, diisopropiléter, metilciclopentiléser, hexano,
ciclonexano, tolueno, xileno, mevilciclchexano, metilei-
clopentano, etileiclonexano, dimetilciclohexano.

En general se procede ziladlendo d0sificedamen£e
bromo~tiofeno o de yodo-ticfeno, como tel o en forma de
una solucidn en el éter o en el hidrocarburo 2lifédtico 11
quido o en el alcohilbenceno, al litiozlconilo o al litig
arilo, gue esta disuelto o suspendido (concentrecibn del
compuecto de litio emtre 5 y 30 por ciento en peso) &4 uxno
de los étcres mencionedos o en una mezcla de éter e hidro
¢ arouro aliféfic@ (proporcidn 1 2 1,5 : 1) o de éfer y
alconilbenceno (proporcidn 0,2 2 0,5 : 1) y esta enfriado
a tempersturas por debajo de -702 C de tal manera, gue la
femperaiura no suba por encima de -70¢ C. E1 componente

de reasccidn de la formula IV se afiade igualmente a conbi-

nuecidn, por ejemplo en forme de una solucidn al 10 hesta
1OG%-(porcéntajes en peso) en un dialcohiléter o alconil-
benceno, como ye se ha indicado, de val manera cue la tem
perafura no suba por encima de =702 C.

En una forma de realizacidn preferida del proce-
dimiento segin la invencién; la reaccidn se realiza en

una mezela de disolventes a base de tolueno y diisopropil
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‘ . .. . .
|_éter, y después de hidrélisis de la mezela de resceidn, la

fr.‘t.‘c\ O"""*’é.‘(‘iC"’ S0 oomete
o ES - o e LU

L6

na destilacilbn freccionada en

®
[ %]
o

vacio, retirindoge por srriba las porciones de bajo punto

de ebullicidn de la mezcla, tales como por ejemplo diiso-

proviléter, tiofeno, bromuro de butilo etc., asi como una

parte del toluweno uwbtilizado y se obtiene como residvuo de

colas una solucidn de 1,1l-bis-/ tienil-(3)_7- w -haldgero-
slcanol y/o 1,l-bis-/ tienil-(2)_ /- w ~haldgeno-zlcenol en
tolueno, que se utilize directamente en la siguiente etaps
del procedimiento.

Lz temperaturs de reaccidn no deberia exceder por
ejemplo de -50¢ C, es ventajosa la realizezcidn de la resge
cién, por ejemplo, a temperaturas comprendidas entre -85 y
~7520, Pfeferentemente se mantiene una tempersbura por de
bajo de -70eC, por ejemplo entre -80 y 702 C.

El 1,1-bis-/ tienil-(3 y/6 2)_/~p -halogeno-alng
nol obtenido, de la férmula II, puede hacerse rescciouor
o continuecidn directamente y sin purificacidn adicionsl
con el compuesto III. Hsta rescceion puede efectuarse con
0 sin disolvente o medio de suspensidn. Como disolventes
o mediogs de suspensién inertes son adecuados por ejemplo
log mismos agentes o medios que entran en considerscidn
pere la reeccidn del tienil—litiq con el compuesto IV, por
ejemplo diigonropiléter, tolueno y similarss,-ﬁdemés de
ello, pueden emplearse también por ejemplo obros alcohil-
bencenos y dialcohilbencenos, dialcbhiléteres, cetonas alil
Tétices y alcoholes elifdticos y cicloalifédticos. Bs fam~
.bidn posible hacer resccionsr directamente la mezcels de
reaccidn, en la que resulfaiel compuesto de la foérmula II,

con el compuesto III. Dado uune en tal mezcla de reaceidn
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_esta presente todavia el nelogenuro de glconilo resﬁltente
durante la reaccién, se reguiere eventuvalmente euplear un
exceso correspondiente de compuesto IIT.

Los productos consecutivos preparzdos empleéﬁdo el
compuesto intermedio II prevarado segun la inverncidn estid
précticemente libres de isémeros y se obtienen en puresa

satisfactoria después ds una Unics recristalizacidn.
| Ejemnlo 1

/[ 1,1-ditienil-{3)~l-hidroxi-propil-(3)_/-/ l-hidroxi-1-

(pere-hidroxi-fenil) - propil - (2)_/~ amina

25 g (0,15 moles) de para-hidroxi-norefedrina, 22,5 ml de
trietilsmina y 45,5 g (C,15 moles) de 1,1-ditienil—-(3)-3-
—bromb—propanol—(l) se calientan a 100¢C durante 8 horss
con agitecidn en 80 ml de dioxano. A conbtirueacibn se coa
centra emplismente la mezcla en el evaporédor rotatorio,
el residuo se mezcla con 150 ml de sgua y se extrae por
egitecibn, tres veces con 100 ml de distiléter cada vez-
Tos extrsctos etéreos reunidos se secan con sulfato de
megnNesic. Despuds de zlgunas horass a 02 ¢ se separa por
cristelizecidn una sustancia débilmente coloreszda, que se
: recristaliza en acetona: se obtienen 15 g de sustencia

crigteline incolorz. Punto de fusidn: 174 a 1752 C.

Hidrdeeno-maleato

Pare la preparacién'de esta sal se suspenden 5,0

: . ’ -
g de la base en 30 ml de =cetato de etilo. Despues de
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“

Ledicién de 1,5 ¢ de &eido maleico resulta una solueién trans
parente, que se mezcla con dietiléter hasta el enturbiomiep
t0 justemente incipiente. Después de reposar durente doce
horas, se filtra con succiln el cristalizado, se lava pos-
teriormente con acetato de etilo y se seca: 4,0 g de hidrd
geno-maleato. Punto de fusidn: 108 s 1099 C.

‘ Preperacibn de la cOrfgépondiente sustoncia de par
tida 1,1-ditienil—(3)-3-bromo-propanol-{l): 7

En un meatraz de cugiro bocas de 1,5 litros con em-

budo de goteo, tubo de desccaciln, egitedor termémetro y

A ) . . .
corduccidn de introduccidn de nitrdgeno se enfrian con N

N

300 ml de diisopropiléter absoluto con un bafio frigorifi-
co de mebanol/hielo. seco. Durante el enfriamiento se &fia~-
de una solucidn 2l 15 % de 335,2 ml de n-butil-litio en

hexano (0,55 moles) y se enfria a ~75¢ C. Después de esio
se afiade gota a gota en el espacio de 90 minutos una solu-

- b

cién de 81,5 g de 3-bromo-tiofeno (0,5 moles) en 100 ml de
diisopronilédter svsoluto, de tal menera que no se rebasa

le temperstura de -T0¢ C. A continuacidn se hace resccio-
nar posteriormente a ~70¢ C hasta -752 C durante unas hore.
;T.,uego se afiede gota 2 gota en el espacio de 90 minutos uﬁa

solucidn de 36,2 g de éster etdlico de &cido 5-—’oromopro—
+

o

pidnico (0,2 moles) en 60 nl de diisopropiléter absoluto,
de tal manera que no se rebasa la temperatura de =702 C.
Se hece a continuscidn recceionar posteriormente durante
otras 4 horas. EL baiio fr'igorifico ge retira a continua~
cibn y la mezcla de reaccidn se mezela con 160 ml de H,0.
‘La temperaturs eumenta a -20¢ C. Se agita todavia dursnte
algﬁn tiempo, hasta gue la 'bzemperatura haya subido por en-

0] . " I4 .
cima de 02 C, a cortinuacidn se sepera la fase orgéanica,
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1 }-se seca con MgSO4, se'filtra, y se¢ sebaran por destilscidn
en vecio todas las sustancias de bajo punto de ebullicion
en el evaporador rotatorio, Como residuo se obtiene un
eceite claro. Rendimiento: 54 g ( 96 % de la teoria refe
ridos ol éster de &cido bromopropidnico).

5 De lz misma menera se obiienen 1,1-ditienil-(3)-
—4=bromo-butonol-(1l) y 1,1-ditienil-(3)-5-bromo-~psntanol-

- —(1) en forma de aceites claros.

Ljemplo-2
10

l,1~diticnil—(3)—l—hidroxiﬁ4—(4—feni1~piperazino)—buteno
’ ?H

YRNWE
Q L) o
15 : . CHip=Cll,~Clip= X 1~C ol

i

5

Te solucidn a bass de 16,2 g (0,1 moies) de 4-Ffe-—
nilpiperszine, 14 ml de trietilemina y 31,7 g (0,1 moles)
de 1,l-ditienil-(3)-1-hidroxi-4-bromobutano en 80 m1 de
20 diisopropildter se deja reposar durante 3 dias a.tempérar

ture smbiente. Bl producto cristalino se filtra con sug

cidn, se lava con éler, se seca, se cuspende en agua, se

filtra con succidn, se lava con agua, y se seca.. B1 ren-

dimicuto bruto asciende a 24,4 g = 61,3 %.

25 8 g (0,02 moles) de la base bruta se disuelven en
50 ml. de scetona. Despuds de afiedir una solucidn en zeetQ

. na, gue contiene 2,32 g (0,02 moles) de geido meleico, c2

lenter y filtrer, se ailade Lter hagta el enturbiamiento

30 | incipiemte. Después de breve tiempo cristaliza la susten

27018
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cia. lste se filira con suceiodn, se lava con acetona/éter
1: 1y se seca.
Rendimiento 8,3 g ( 81 %), punto de fusidn del ma-

leato 110 -~ 1119,

1,1l-ditienil—(3)~l-hidroxi=-4~/ 4-(3-metoxifenil)-piperazi~
no_/-butano
Este compuesto se obtiene anélogamenie 2l ejemplo
2 empleando 0,1 moles de 4-(3-metoxi-fenil)-piperezina. '
Punto de fusidn del maleato 149 a 1502 C (Rendi-

miento 94 %).

Sjemplo 4

1,l-ditienil-(3)~1l-hidrozi~5~dimetilamino-nentano
TLa solucidn s base de.33 g.(0,72 moles) de dimetil
amina en 100 ml de benceno ¥ 33,1 g (0,1 moles) de 1,1-di-
tienil—(3)-1-hidroxi-5- bromo-pentano se deja reposar 2n
el reactor cerrado durante 10 dias a temperatura ambienfe.
Después de eghto la papilla cristaling se filtra
con succidn y se seca.

e

« 7 .
Después de concentrar la solucidn y efiedir éter al
residuwo, precipita producto cristalino. Iste se filirs
« ? 4 N .
con succion, se seca, seé reune con el producto obtenido
primersmente y a continuscidn se suspende en agua, se £il
tra con succidn, se lava con agus y se seca.

Bl rendimiento bruto asciende @ 23,3 g (78 %). Fun

t0 de fusibn 129-130¢.




27018

10

15

20

30

Hojr nim. l‘j

10 £ de base (00,0338 moles) se suspenden en 30 ml
de scetona. Despuds de efiadir 4 g de &eido maleico resul
ta una solucidn transpverente. Se ailade &ber hasta el en—
turbieniento incipicnte, después de lo cual cristeliza la
sustencie después de 3 dias.

Después de filtror con suceiodn, lavar con acetona
dter 1 : 1 y secar se obtienen 11,5 g (82 ¢ de sustancis)
del meleato de punto de fusidn 79 o 802.

Hjemnlo 5

Preperacibn de otras / 1,1-(ditienil-(3)-1l-hidroxi-propil-

~(3)_/-aminas de la férmule

CH Significado de -kEY,
l .
C— vease columne 2 de
AYES
S 5 tebla 1.

CHp~CH,HHY

Los compuestos expuestos en la tabla 1 se prepae-
ren segin el modo de trabajo siguiente:
0,1 moles de 1,1 ditienil-(3)-3-~bromo-propancl-(1), 0,11
moles de trietilemina y 0,1 moles de amina primarie o se-
cundarie (véase columna 2 de tabla 1) se calienten en 60
ml de diisopropiléter durante sproximademente 12 2 15 ho-
ras con agitacibn y a reflujo. Después de enfrier, el
cristalizaedo se filtra con succidn, se leva con diisopro-
piléter y se seca. Después de esto se suspende en aagua,
se filtre con succidn, se lava con agua, se seca, se re-
cristaliza y se prepara cventualmente la sel de fcido ma-

leico anflogemente al ejemplo L.
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L Ejemold 6
7 i
Zfi,1—ditienil-(3)—1—propen11~(3)_7L171—nidroxi—1~(parar
~hidroxifenil)-propil-(2)_/-amina

25 g (0,15 moles) de para;hidroxi—norefedrina,
22,5 ml de trietilamine y 45,5 g (0,15 moles) de 1,l-di-
tienil-(3)~3-bromo~propanol-{1l) se calientén 2 102 C en
80 ml de dioxano con sgitacidn durante § horas. A conti-
mizcidn se concentra amplismente la mezcla en el evgpora-
dor rotetorio y el residuo siruposo se diglere dos veces
ceda vez con 250 ml de dietiléter. Las soluciones etéreas
reunidas se acidifican con HC1 isopropandlico, tras 1o
cual se¢ precipite un producto altamente viscoso. Después
de decantar el disolvente, se absorbe el residuo en 100
nl de etenol; ge calienta durante 10 minutos a reflujo a
ebullicidn y se concentra la golucibn en el evaporador
rotssorio. =1 residuo se disuelve en 100 ml de scetuana
tibia, a partir de la que se separa ls sustancia lenva-
mente por cristalizecidn después enfrisrse. Después de
recrigtelizer en.isopropanol se Obtiene el compuesto co-

mo clorhidrato en forma de cristales incoloros. Punto de

fusidn del clorhidrato: 138 a 1402 ¢. Rendimiento: 10,2 g

Ejemplo 7.
\

Preparscidn de 1,1-ditienil-(3)-alquen=(l)il-aminas de

la férmula

)

c Significado de -LHY

|

C - Alk - NIY

Laamys s |
LY " i
s” y Alkx, véase tabla 2.
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- Los compuestos expuestos en lz tebla 2 se preparan
4 = . . .

segun el modo de travajo sigulente:

0,1 moles de la amine de la formula

OH
| Significsdo de ~XHY

C s
[:S» /'\s;& y Alk, véase tabla 2.

Cll2 ~ Alk -~ NHY

g6 diguelven en 50 ml de msvanol y sé mezclen con un ex—
ceso de 10 % de la cantided, necesarisz para la formecidn
de sal, de &cido clorinidrico isopropendlico, cuya concen
tracidén deberis ascender a 5 hasta T moles/litro. La mez-
cle de resccidn se calientg 2 reflujo durente aproximeda-
mente 207a 30 ninutos. Desgués de enfrisr, se separeon por
criéﬁalizacién de modo mﬁlfiple los compuestos. Si no Duvi-
ra este el caso esislzdemente, las soluciones se mezcl=an
con tanto &ter, hssta que resulte un enﬁurbiamien%o PErma
nente; el producto de reaccidn se separa 2 COntinuacién,
la mayor perve de les veoces en forma cristalina.

T0s disolventes pers la recristalizacidn son pre-

ferentemente metanol, etancl e idsopropanol.

— wm mm em e e e mm ew e e am e
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REIVILDIC ACICHIES

ZOS puntos de invenciodn propia y nueva éue se pres
sentan pera gue gean objebo de esta solicitud de Patense
de Invencion en Egpefia, por VIILTE sfios, son 1os gue se
recogen en las reivindiceciones siguientes:

12.~ Procedimiento pera la preperscidn de nuevas

ditienilalconilemings de la férmula general

[:\\;“ 1 “@ -

S

B - Alk -~ KHY

en la gue >A-B- poses la estructura >C (OH) ~CH,- o la
estructurs > C=CH-, Alk es un grupo alc ohileno—-cl—c 1i-
neal o remificado, e Y significa un radicel cicloslc chilo-
L —07, un radical vercilo, un radical metilenoxibencilo,

3

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

grupos alcohilo-Cl—C4 0 alcoxi—Cl—CAr,

dical alcohilo—Cl-C6, lineal o ramificsado, gue puede estar

0 significa un ra~ |

sustituido también corn un grupo amino, con un grupo di-el

cohil Cl—C 4—amino, con un grupo mono-clcohil Cl—G 4—emino,

grupq 4—(alcohil Cl-C 4_—)'~piperazino 0 significa el radi-

cal

' ey O
: // \\/‘
= CE(R) - cri{on)— 3
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siendo R hidrdgeno o un grupo alcohilo—01-04 ¥y pudiendo
estar zcilado el grupo hidroxilo también por un grupo

alcancilo-C ~C . o0 en el que el grupo ~NHY representa el

. 2 6
radical

7\

—N NeR"

-/

y R' representa hidrdgeno, un radical fenilo, un radical

sustituido 1 a 2 veces con grupos alcohi-

[(2N

fenilo que esgt

glcoxi~C ~C o con é&tomos de haldge—

1 4
no, representa un redical alcohilo—01~06, un radical oxial

10—01—04, con grunos

cohilo—Cl—C4 0 un radical fenil-zlcohilo 01—04, que puede

estar susyituldo en el anillo fenilo también con 1 a 3 gry

1 0 en el que el grupo ~KHY puede ser un

radical di-alcohil 01-04-amino 0 el radicel-LH~CH(R)-CH(CH

pos alcoxi~C.-C
4
~06H5 (en el gue R tiene el significado indicedo arriba),
si Alk se compone de 2 a 5 &bomos de carbono ¥y sus segles,
carecterizedo por el hecho de gue un compuesto de la for-

mula general

OH
- IT
/ A Cj‘“ \\
. 'S) S
G, - Alk - X

en la que Alk es un grupo alcohileno-G3~Cr, linmeal o Pemi
ficado, vy X significa cloro, bromo o yodo, se condensa con
una amina de la férmula general

IIT

1 W
HiuY
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| teniendo Y el significado anteriormente indicado, ¥ even-

tualmente compuestos. de la formula genersl I, en la que

AN . o , -
_~ 4B significa :>C(CH)—CB2— se transiorms segin métodos

conocidos con agsenies separedores ds agua en 1los corresvon
insaturedes ( A-B- = >C=0H-) y/o so
scilen mediante un acido carboxilico-C,-C, alifatico y se
5 276
reparan eventuslmente las seles o partir de los co
Fy

dientcs compuestos

Niues—

tos [bésicos obtenidos.
!

l i hn bt T 3 ey bt - L 7y

' 22 ,—~ WPRCCEZDINIELDO0 PARA TA PESPARACICON DE nULVAS

DITIZLILALCOHIT AT ASY »
10 Pel y como se na descrito en la liemoria gue ante-
cede y con log fines que se han especiiicado.
Eegta Liemoria consta de veintisieto hojzs escritas

o majuina por una sola cara.
Medrid,
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