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Ta invencidn se refiere a nuevo tiodteres

bégicos de férmula general I

R - A= (CHy) ~ % I

donde R significa p—Rs-S-fenilo 8 2~dibenzotienilo, A signie
fica ~CHRS-CHR*-~, —CR3(0H)-CHR*~, -CHR3-CR}(OH)- 6 -CR3=CR*-,
% sigmifica -NR'RZ, 1-imidazolilo § 1,2,4=triazol-1-ilo, n re-
presenta 1,2 6 3, R v R? (iguales o diferentes) significan
en cada caso H, alquilo con 1 -« 4 dtomos de carbono o juntos
alquileno con 4 - 7 dtomos de carbono o 3-oxapentametileno,

R3 ¥ gt (iguales o diferentes) significan en cada caso H, al-
quilo c¢on 1 - 4 dtomos de carbono o fenilo, Rs significa un
grupo fenilo, o bencilo insustituido, o sustituido una o dos
veces por haldégeno, nitro, amino y/o alcoxi con 1~4 4fomos de
carbono, alquilo con 1 - 6 dtomos de carbono o cicloalquilo
con 3-7 dtomos de carbono, donde, sin embargo, RY significa
un grupo alquilo con 1 - 6 Atomos de carbono o un grupo cicloal;
quilo con 3-7 dtomos de carbono si A significa simultdnea-
mente un grupo ~GHR3-CH2 y Z significa un grupo imidazolilo,

asi como sus sales de adicién de dcido fisiolégicamente com-

patibles., Compuestos similares se conocen por la publicacién

La invencién tenfa por cometido hallar
nuevos compuestos que se pudiesen emplear para la obtencidn
de medicamentos. Este cometido se ha solucionado mediante la
puesta a disposicién de los compuestos de férmula I.

Se ha descubierto que los compuestos de
férmula I, con buena compatibilidad, poseen valiosas propie-

dades farmacolégicas. En especial presentan efectos antimicdti-

cos y antibacteriales, por ejemplo, contra Microsporum audouini



10

15

20

25

30

dermatéfitos tales como Trichophyton rubrum y Trichophyton
mentagrophytes, Histoplasma capsulatum, Aspergillus fumigatus,
levaduras tales como Candida albicans, Nocardia asteroides,
Staphylococcus aure;s, Streptococcus pyogenes, Froteus vulga
ris, Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium ranae y/o Escheri-
chia coli,

Los compuestos actuan también contra infec-
ciones sistémicas por hongos; ademds muestran efectos contra
protozoos, eSpecialmenté contra los tricomonados.

Estas eficacias se pudieron apreciar, se-~
gin la metédica de diluicidn en agar usual in vitro, pero
también in vivo, por ejemplo en los ratones, ratas o conejos.

Ademds muestran efectos antiflogisticos,
que se pueden demostrar por ejemplo en el ensayo de artritis
de Adjuvans seglin el método de Newbould (Brit, J. Pharmacol.
21.(1963) pdginas 1é7 ~ 136) en las ratas, Muestran ademds
propiedades antiarterioesclerdéticas, reductoras del nivel de
colesterina (demostrables en el suero de ratas semin el método
de Levine et al., Automation in Analytical Chemistry, Techni-
con Symposium 1967, Mediad, New York, pdginas 25 - 28) y efec-
tos reductores del nivel de triglicerido (demostrable segin
el método de Noble y Campbell, Clin, Chem, 16 (1970) pdginas
166-170). Ademds se pueden observar efectos analgéticos, an~
tipiréticos, inductores de las enzimas, fibrinoliticos e inhi-
bidores de la agregacidén de trombocitos, seglin métodos usuales
para ésto.

Los compuestos de férmula I y sus sales de
adicidén de decido fisiolégicamente compatibles se pueden uti-
lizar por lo tanto como sustancias activas de medicamentos y

también como productos intermedios para la obtencién de otras
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sustancias activas de medicamentos.

Objeto de la invencidn son los tioéteres
bdsicos de férmula I, asi como sus sales fisioldlgicamente com=-
patibles. '

En los restos arriba indicados significa
alquilo, preferentemente, metilo, 6 etilo, ademds, n-~propilo,
isopropilo, n~butilo, isobutilo, sec.,=butilo, terec.~butilo,

En el resto R5 alquilo puede sigmificar ademds, por ejemplo:
1=, 2= 4 3-pentilo, 2-metil-i-butilo, isopentilo (3-metil=1-
butilo), 3-metil~2-butilo, terc.-pentilo, neopentilo, 1-, 2- 6
3-hexilo, 2-metil~l=, =2« § -3-pentilo, isohexilo (4-metil-1-
pentilo), 4-metil-2-pentilo, 3~metil—1-, =2 § -3-pentilo,
2-etil=1~butilo, 2,3-dimetil-1- § ~2-butilo, 2,2-dimetil-1-~
butilo, 3,3=dimetil-1= 6 -2-butilo.

El grupo alquileno puede ser de cadena rec-
ta o ramificada y significa, por ejemplo: tetrametileno, 1=~ 6
2-metil-tetra~metileno, pentametileno, 1=, =2- 6 3-metilpen-—
tametileno, 1=, 2= § 3-etilpentametileno, 1,1=, 1,2=, 1,3=-,
1y84=y 1,5=, 2,2=, 2,3=, 2,4~ 6 3,3-dimetilpentametilenc, hexa~-
metileno, heptametileno. Alcoxi puede signifiear, por ejemplo,
metoxi o etoxi, ademds, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi,
isobutiloxi, sec.~-butiloxi 6 terc.-butiloxi. Cicloalguilo pue-
de significar, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ademds por ejemplo 1-, 2-
6 3-metil-ciclopentil, 1-, 2=, 3= & 4-metil~ciclohexilo etc.

Bajo haldgeno se entiende preferentemente
cloro § bromo, pero también fluor & iodo.

En detalle, los restos R1 y R2 significan
preferentemente H, metilo é etilo. Los restos R y ®* estén

preferentemente por H, metilo o fenilo. E1 resto R? es prefe-~
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) 4
rentemente un grupo fenilo o bencilo insustituido, o también
sugtituido una o dos veces por halégeno, especialmente cloro,
en especial, por ejgmplo, fenilo, o0-, m~ & p~fluorfenilo, o-,
m- & p-clorofenilo, o-, m~ 6 p~bromofenilo, o=, m- § p-iocdo-
fenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6~, 3,4~ § 3,5-difluorfenilo, 2,3~-,
2,4=, 2,5=, 2,6~, 3,4= 6 3,5~diclorofenilo, dibromofenilo tal
como 2,4-dibromofenilo, diiodofenilo tal como 2,4-diiodofenilo,
cloro — fluor-fenilo tal como 2-fluor-4-cloro-fenilo 4 2~cloro-
4-fluor~fenilo, o0-, m- 6 p-nitrofenilo, dinitrofenilo tal como
2,4= 6 3,5-dinitrofenilo, 0~, m=- § p-aminofenilo, diaminofeni-
lo tal como 2,4~ 6 3,5-diaminofenilo, 0~, m~ 6 p-metoxifenilo,
0=, m=- § p-etoxifenilo, o-, m- 6§ p~-isobutoxifenilo, 2,3-, 2,4-,
2,5~-, 2,6~, 3,4= 8 3,5-dimetoxifenilo, bencilo, o=, m=- 6 p-
fluorbencilo, o-, m-, § p-clorobencilo, o-, m- § p-bromobenci-
lo, 0~, m~ & p-iodobencilo, 2,3~, 2,4~, 2,5-, 2,6-, 3,4~ 6
3,5~difluorbencilo, 2,3~, 2,4=, 2,5-, 2,6=, 3,4~ 6 3,5-dicloro-
bencilo, 2,3=, 2,4=, 2,5=, 2,6-, 3,4~ 8 3,5-dibromobencilo,
dijodobencilo tal como 2,4-diiodobencilo, cloro-fluor-bencilo
tal como 2-fluor-4-cloro-bencilo 6 2~-cloro-4-flucor-bencilo,
bromo~cloro-bencilo tal como 2-bromo-4-cloro-bencilo 6 2-cloro-
4~bromo~bencilo, 0=, m= & p-nitrobencilo, dinitrobencilo tal
como 2,4~ 6 3,5-dinitrobencilo, o-, m- é p-aminobencilo, diami
nobencilo tal como 2,4~ & 3,5-diaminobencilo, o-, m=-, 6 p-metg
sibencilo, 0=, m=- 6 p-etoxibencilo, o~, m= & p-isobutoxifenilo,
2,3~y 2,4=, 2,5, 2,6m, 3,4=, & 3,5-dimetoxibencilo; ademds |
R’ significa preferentemente metilo, etilo, alquilo ramificedo,
tal como isopropilo, isobutilo, (especialmente)isopentilo &

isohexilo, o0 ciclohexilo.

Por lo tanto el resto R estd preferentementﬁ

por p-feniltio-fenilo, p-(p-clorofeniltio)~-fenilo, p—benciltio4
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5
fenilo, p~(2,4-diclorobenciltio)~-fenilo, p-~isopentiltio~fenilo,
p-ciclohexiltio-fenilo § 2~dibenzotienilo.

El resto A estd preferentemente por ~CR3=
CR4-, en detalle, eépecialmente por los siguientes grupos:
~CH,~CHy, —CHz—CH(CH3)-, -CH(CH3)-CHé-, -CH(CH3)—CH(CH3)—,
-CH(C6H5)-CH2-, -CH(CsHs)-CH(CH3)-, ~CHOH~CH,,~, -GHOH-CH(CH3)-,
-c(CH3)(0H)-cné~, -C(CH3)(0H)-CH(CH3)-, -C(CGHS)(OH)-CHZ—,
-c(c6H5)(0H)-CH(cH3)-, ~CH=CH~-, =CH=C(CH;)~, =C(CH;)=CH~,
-0(033)=C(CH3)-, -C(C6H5)=CH—, -0(05H5)=C(CH3)—; ademds espe-
cialmente por: =CH,~CH(CgHs)=, -CH(CH3)-CH(C6H5)-, ~CHOH-CH(Cy
HS)-, -C(CHB)(OH)-CH(CGHE)-, ~CH,,~CHOH-~, —CH2-C(CH3)(OH)-,
—CH2-C(05H5)(0H)-, -CH(CHB)-CHOH-, -CH(CH3)-C(CH3) (OH)=-,
-CH(CHB)-C(CsHs) (0H)=, -CH(CGHS)-CHOH)-, -CH(C6H5)-C(CH3)(0H)-
-CH=CH(06H5)-, -c(cn3)=c(06H5).

- El grupo 2 significe preferentemente amino,
metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, imidazol-1--
ilo § 1,2,4~triazol-1-ilo, ademds, preferentemente pirrolidi~
no, piperidino, 4-metilpiperidino o morfolino.

El pardmetro n tiene preferentemente el
valor 1 6§ 2, especialmente 1.

Por 1o tanto son objeto de la invencién
especialmente aquellos compuestos de férmula I, donde como
minimo uno de los restos R, A y Z o bien el pardmetro n tiene
uno de los significados preferentes anteriormente indicados.
Algunos grupos preferentes de los compuestos se pueden expre-—
sar mediante las siguientes férmulas parciales Ia - Ih, que
corresponden a la férmula I y donde los restcs no definidos
con méds detalle tienen el significado indicado en la férmula I,

pero donde, sin embargo,

en Ia R? significa alquilo con 1 - 6 dtomos de carbono o ciclg
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en Ib A
en Ic A
en Id 2

en JIe A

en IT R

en Ig R

en Ih R

‘dietilamino, 1-imidazolilo ¢ 1,2,4~triagol~1~ilo y

alquilo con 3~7 4dtomos de carbono;

significa —CB3(0H)~CHR?, -CHR3-cR*(0H)- 6 —CR3=CR}-;
significa —CR3=CRY;

significa ~NR'R? § 1,2,4-triazgol-1-ilo}

significa -CR3=CR%- :

significa 1-imidazolilos

gignifica 2-~dibenzotienilo;

significa p-feniltio-fenilo, p-(2,4-dicloro-benciltio)-
fenilo, p-isopentiltio-fenilo, p~ciclohexiltio-fenilo
§ 2-divenzotienilo,

sigaifica ~CH,~CHy=, ~OHy=CH(CH,)~, ~CH(CH,)-CHy-,
~CH(CH,)~CH(CH,)~, ~CH(CgHy)~CHy-, ~CH(CgHy)-CH(CH,)-,
~CH=CH-, ~CH=C(CH;)-, -C(CH,)=CH~, -C(CH,)=C(CH,)-,
-0(66H5)=CH¥ é —0(06H5)=C(CH3)-;

significa amino, metilamino, etilamino, dimetilamino,

representa 1 6 2,

donde sin embargo R es p-isopentiliio-fenilo, p-ciclo-
hexiltio-fenilo, & 2-dibenzotienilo si A significa si-
multéneamente ~CH,~CHy= 6 —CH(CHB)-CH2~ y % significa
un grupo i-imidazolilo;

significa p-feniltio-fenilo ¢ p-isopentiltio~fenilo,
significa ~CH=CH-, —C(CH3)=CH- é -CH:C(CH3)~,
significa dimetilamino, dietilamino § 1-imidazolilo

¥

L]

representa 1 6 2.

Objeto de la invencién es, ademds, un pro-

cedimiento para la obtencidén de los compuestos de férmula I,

asi como de sus sales de adicidén de dcido fisiolégicamente

compatibles, caracterizado porque un compuesto de férmula gene

!
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donde Q significa un resto reducible al grupo ~A—(CH2)E-Z ¥
R, A, 2 y n tienen el significado arriba indicado, se trafa
con un agente reductor, o porque un compuesto, que correspon-
de a la férmula general I, donde sin embargo el grupo amino
y/b el grupo hidroxi se encuentra en forma funcionalmente mo-
dificada, se trata con un agente solvolizante, o porque un

compuesto de férmula general.III

R-A-(CHZ) % 11X

donde X significa Cl, Br, I, OH u OH funcionalmente modificado

¥

i
reactivo y R, A y n tienen el significado arriba indicado,

se hacen reaccionar con un compuesto de férmula general H-Z,

o un derivado reactivo de un compuesto de estos, y, porque

en caso dado, un compuesto hidréxi de férmula I /A = -CR3(OH)-
cHR*~ 6 ~cHR3 -crY(0H)/ obtenido se trata con un agente de
deshidratacidn y/o un compuesto de férmula I /A= uCRB(OH)~CHR4u;
~cER3-0R% (0H) 6 ~CR3=CR*~ obtenido se trata con un agente re-
ductor, y/o en un compuesto de férmula I obtenido el resto

7 se transforma con medios alquilizantes en otro resto Z, y/o
una base de férmula I obbenide se transforma por tratamiento .
con un dcido en una de sus sales de adicidn de dcido fisioléd-
gicamente compatibles,

La obtencidén de los compuestos de férmula I
se efectua, por lo demds, segin métodos en si conocidos, tal
y como se describen en la literatura (por ejemplo en las obrasi
standard,tales como Houben~Weyl, Hethoden der organischen |

Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) y ésto bajo las condi~
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8
ciones de reaccidn conocidas y adecuadas para estas reacciones,
Aqui también se puede hacer uso de variantes en sf conocidas,
no descritas aqui con mds detalle.

En todas las férmula generales anteriores
y a continuacién tienen R, A, Z y n el significado sefialado
en la férmula I, siempre que no se indique expresamente otra
cosa.,

Los productos de partida para la obtencidn
de los compuestos de férmula I son, en parte, conocidos. Se
pueden obtener segin procedimientos conocidos. Los productos
de partida se pueden, en caso deseado, formar también in situ
y ésto no aislandolos de la mezcla de reaceidn sino continuan-
do seguidamente su reaccién a los compuestos de férmula I.

Los compuestos de férmula I se obtieﬁen,
por ejemplo, por reduccidén de los compuestos de férmula II,

En egpecialmente se pﬁeden obtener asf con ventaja las aminas
primarias de férmida I ( 2 = NH,) y los alcoholes secundarios
de férmula I (A= ~CHOH~CHR* = § =CHRO-CHOH-),

Siempre que se hayan de obtener aminas pri-
marias significa en los compuestos de férmula II el resto Q

preferentemente el grupo -A—(CHZ) ~Y donde Y significa CN,

n-1
CONR'R?, CH,NO,, CH,N, CH,NR'-W (donde W significa un grupo
bencilo u otro resto hidrogenoliticamente disociable), CHéN(W)2

CH=NOH, CHOH-NR'R?, CH=IR'

, CH,NE® (donde B® significa un sru-
po alquilideno con 1 - 4 4dtomos de carbono, un grupo oxo-alyui

§
leno con 4~7 dtomos de carbono o un grupo oxo-3-oxapentametile-

no)u otro resto reducible al grupo GHZ-NR1R2

» Los aleoholes
secundarios de férmula I (A= —CHOH-CHR?— § —CHR3-CHOH-) se ob-

tienen preferentemente por reduccidn de las correspondientes

-

cetonas de férmula II (Q= ~CO-CHRY-R!, ~CHR-CO-R76 =CO-CHLCH-

R
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(CH,) __,~Z, donde R’ significa ~(CH,) _,-Y 6 ~(CH,) ~2/. EL
grupo Q puede significar, ademds, por ejemplos —cr8-cHr?-R7
(donde RO significa un grupo alquilideno con 1 - 4 dtomos de
carbono o un 4dtomo de hidrdgeno y un grupo alquenilo con hasta
4 4tomos de carbono ),-CHR3—CRO-R!, —crO-cr8-r!, -or3(om)-cr®-
R, -cr®-cr*(om)-r’, ~cHR3-CR*=CH-(0H,) | _,-3, —cR?=CR*-(CH,)
~Y 6 ~CR'-CR*=CH~(CH,) _,~3.

n-1

Los productos de partida de férmula II son
por regla general nuevos; se pueden obtener, sin embargo, en
analogia a procedimientos conocidos.

As{ se obtienen los cetonitrilos de férmula
R—CO—CHR4-CN, por ejemplo, p&f acilacidn segin Priedel-Crafts
de los tioéteres de férmula R-H con cloruros de 4cido de fér-
mula Cl-CO—CHéR4a,cetonas de férmula R—CO—CH2R4 asi como bro-
mizacién a continuacidén y reaccién con KCN. La reduccién de
estos cetonitrilos con NaBH, (6 reaccién con cantidades calcu-
ladas de los compuestos organometdlicos de férmula R3-M, donde
M simifica Ii, MgBr, 6 Mgl y R° no significa H) conduce 2
los hidroxinitrilos de férmula R-CR>(OH)-CHR*-CN, donde por
deshidratacidn se pueden obtener los nitrilos insaturados de
£érmula R-CRS=CRY-CN, por hidrélisis los hidroxidcides de Fér-
mula R—CR3(OH)—CHR4-COOH, por su deshidratacidn s dcidos in- -
saturados de férmula R-CR3=CRY-COO0H ¥y por su reduccidn los
4cidos saturados de férmule R~CHRO~CHR*-COOH. Ias cetonas de
férmula R-CO-CHR4-(CHé)n~Z se obtienen, por ejemplo, por aci-
lacién segin Friedel-Crafts de los tioéteres de férmula R-H con
cloruros de 4cido de férmulas C1-CO-CHR*-(CH,) ~C1 6 C1-CO-CHE™:
(CH2)n~Z y, si es necesario, reaccién a continuacidn de las

clorocetonas obtenidas de férmula R—CO-CHR4—(CH2)n-Cl con base

3]

de férmuls HZ. Las amidas de deido de férmula R-CR3 (OH)-CHRY-
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10
CO-Z. se obtienen, por ejemplo, por acilacidén segin Friedelw
Crafts 6 por reaccién segin Gattermann 6 Vilsmeier de los tio-
éteres de férmula R-H a cetonas o aldehidos de férmula R—CO—R3,
reaccién segin Refo;matskij con ésteres de férmula Br-CHRY-
000C,H; a hidroxiésteres de férmula R-CR>(0H)-CHRI-CO0C,H,
¥ reaccidn con bases de férmula HZ, Ia disociacidn de agua cond
duce a amidas insaturadas de férmula R-CRS=CR?-C0-Z, 1la reduc-
cién a amidas insaturadas de férmula R-CHRS-CHR?-C0-2. La.
reduccién de los mencionados hidroxiésteres con HI conduce
bajo saponificacién simultdnea a 4cidos de férmula R-CHR3-CHﬁ4-
COOH, que, con LiA1H4 se pueden transformar en los correspon-
dientes alcoholes de férmula R-CHR3-CHR4-CH20H. Los dioles de
férmula RnGR3(OH)-CHR4-CH2—OH se obtienen por reduccién de los
hidroxiésteres arriba mencionados con LiAlH4, los alcoholes
de férmula R-CR3=CR*-CH,0H por deshidratacién y reduccién a
continuacién de los hidroxiésteres, De los alcoholes mencio-
nados se pueden obtener en la forma usual, por ejemplo, con
SOCl2 é PBr3, los correspondientes haluros que, con nitritos
de metal alcalino se pueden transformar en los correspondientés
compuestos nitro de férmula R—A—CHZNOZ, con azidas de metal
alcalino en los azidas de férmula R—A—CHéNB, con aminas de
férmula W-NH, (por ejemplo bencilamina) 4 (t'l)ZNH en las aminas
de férmula R-A-CH)-NH-W 6 R—A—CHZN(W)z. La oxidacién de los
alcoholes: conduce a los correspondientes aldehidos R-A~CHO,
con hidroxilamina se pueden transformar en'las corregpondientes
oximas de férmula R-A-CH=NOH y con bhases de férmula HZ en los
correspondientes aldehido-amoniacos de férmula R~A-CHOH-Z 6
iminas de férmula R-A—CH:NR1. Los nitrilos .insaturados de fér-

mala R—CR3=CH-CN se pueden obtener también de los mencionados

compuestos de carbonilo de férmula R—CO-—R3 y deido cianacético.
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11
La reduccién de los compuestos carbonilo de férmula R-CO-R3
suministra los correspondientes alcoholes de férmula R-CHR3-OH
que, a través de los correspondientes bromuros de férmula
R~GHR3-Br se pueden transformar facilmente en los nitrilos
de férmula R-CHR3-CN. La reaccién con compuestos organometdli-
cos de férmula CH3M e hidrélisis, suminitra las cetonas de
férmula R-CHR3CO-CH3, que por bromizacidén y ulterior reaccidn

1R2 se pueden transformar en las

con una base de férmula HNR
aminocetonas de férmula RFGHR3-CO-CH2-VR1R2.

' De entre los productos de partida de fér-
mula II tienen preferencia las cetonas de férmula R-CO-CHR%-
(CHé)an, ademds las amidas de férmula R=~A=-CO~Z y 1los nitri-~
los de férmula R-A~CN. -

Los compuestos de partida de férmula II
se pueden transformar en los compuestos de férmula I mediante
hidrogenacién catalitica, con hidrégeno nascente, con hidru-
ros de metal complejos o con ayuda de otros agentes de reduc-
cién quimicos. Los métodos de reduccidn adecuados para los
distintos componentes de partida dependen asimismo por lo
general de la clase de los grupos funciones Y y son habituales
para el especialista segin las indicaciones de la literatura.
As{ se pueden hidrogenar, por ejemplo, los nitrilos, las ami-

nas de férmulas R—A—(CH2 ~NH=-W 6 R—A—(CHz)n-N(W)Q, las oximas

)n
y los aldehidoamoniacos con especial ventaja en forma catali-

tica. Una reduceidén de las amidas de dcido se efectua por el

contrario con especial ventaja con hidruros de metal complejos
o con diborano.
Para las hidrogenaciones cataliiicas son

especialmente adecuados, por ejemplo, los catalizadores de

metal noble, de niquel o de cobalto, ademds, también los cata-
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lizadores mixtos tales como éxido de cobre~cromo. Como metales
nobles entran en consideracidn, en primer lugar, el platino

y el paladio, que se pueden presentar sobre soportes {por
ejemplo, sobre carbgn, carbonato de cdleio o carbonato de
estroncia), como éxidos (por ejemplo éxido de platino) o en
forma finamente particulada. Los catalizadores de niquel y -
de cobalto se emplean convenientemenie como metales de Raney.
Se puede hidrogenar convenientemente a presiones entre apro-
ximadamente 1 y 200 atmésferas y a temperaturas entre unos

-80 y +150°, preferentemente entre 20 y 100°. Ia hidrogenacién
se efectua en presencia de un disolvente inerte, por ejemplo,
de un alecohol, tal como metanol, etanol o isopropanol, de un
dcido carboxflico, tal como dcido acético, de un éter, tal
como acetato de etilo, de un éter, tal como tetrahidrofurano
(THF) o dioxano,También se pueden emplear mezclas de disol-
ventes, por ejemplo, también mezclas conteniendo agua, Ademds
puede ser ventajoso agregar une base, tal como hidrdéxido sé-
dico o potdsico, o amoniaco, en la hidrogenacidn, por ejemplo,
en la hidrogenacidn de nitrilos.

Ademds, como agentes reductores se pueden
emplear hidrurog de metal complejos, tales como LiAlH,, NéBH4
é NaAl(OCH20H2OCH3)2H2 asi como diborano, si se desea bajo
adicidén de catalizadores, tales como BFB’ AlCl3 6 LiBr. Como
disolventes son adecuados para ésto, especialmente los éteres,

tales como dietiléter, THF, dioxano, 1,2-dimetoxietano 6 digli-

mas, as{ como hidrocarburos, tales como benceno. La reduccién
de las cetonas se efectua preferentemente con NaBH4; para ello
son adecuados, en primer lugar, los alcoholes tales como meta-

nol o etanol, o las mezclas de estos alcoholes con THF como

l
i

disolvente., Segiin este método se reduce preferentemente a tem—
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peraturas entre unos -80 y +150°, especialmente entre unos
20 y 120°.

Ademds, como método de reduccidn es adecuads
la reaccidn con hidrdgeno nascente. Este se puede generar, por
ejemplo, por tratamiento de metales con dcidos o bases, Asi
se pueden emplear, por ejemplo, los sistemas zinc/dcido,
zine/lejfa alcalino, hierro/dcido § estafio/dcido. Como dcidos
son adecuados, por ejemplo, el dcido clorhidrico o el deido
acético. También se puede emplear como agente de reduccidn un
metal alcalino, tal como sodio en un alcohol, tal comc etanol,
isopropancl, n-butanol, alecohol amilico, alcohol isoamilico,

o en fenol, ademfs, por ejemplo, una aleacidén de aluminio-
niquel en solucién alecalino-acuosa o alcalino-acuosa-alcohdli-
ca, asi como amalgama de sodio o aluminio en solucién acuoso-
alcohélica o acuosa, En estos métodos se encuentra la tempera-
tura de reaccibn entre unos O y unos 1500, preferentemente en -
tre unos 20 y 120°,

Los compﬁéstOS de'partida de férmula IT
se pueden transformar también por reduccidn catdédica en los
compuestos de férmula I, convenientemente en medio acuoso-al
cohélico o acuoso-dcido acético. Otros agentes de reduccién
adecuados son, por ejemplo, la ditionita sédica en solucidn
acuoso-alcohélica o alcalina, ademds, hidréxido de hierro(II),
cloruro de estaﬁo(II); sulfoﬁidrégeno, hidrogenosulfuros, sul-
furos, polisulfuros, hidrazina, empledndose todos bajo las
condicioneg indicadas en la literatura para tales reducciones.

.Médiante seleccidén adecuada de los reac-
tantes y de las condiciones de reaccidén se logran también re-

ducciones selectivas. Asi se pueden reducir las bases de Schifi]

R"CR3=CR4"CH=NR1 é R—CR3 =CR4- (CH2) n-N=alquilideno (donde el
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grupo alquilideno tiene 1 - 4 4tomos de carbono) con LiAlH,
a las correspondientes aminas insaturadas.,

Los compuestos de férmula I se obtienen,
ademés, por solvdliéis, preferentemente hidrélisis, de los
productos de partidd que corresponden a la férmula I, donde
sin embargo, el grupo amino y/o el grupo hidroxi se encuentra
en forma funcionalmente modificada.

Los compuestos de partida para. le solvé-
lisis son por regla general nuevos, se pueden obtener, sin
embargo, en analogfa a métodos en si conocidos,

En estos productos de pariida se trata en
detalle, por ejemplo, de derivados de acilo de las aminas de
férmula I, especialmente de las amidas de férmula R-A—(CHé)nf
NR1~Ac (donde Ac significa un resto acilo arbitrario, cuya
naturaleza no es critica ya que es disociado durante la sol-
vélisis, pero que sin embargo posee preferenfemente 1-10
dtomos de carbono, por ejemplo, alcanoilo, éroilo, alquilsul-
fonilo 4 arilsulfonilo, en cada caso con hasta 10 4dtomos de
carbono, por ejemplo, acetilo, benzoilo, metansulfonileo o p-
toluenosulfonilo)., Las mencionadas amidas se obtienen, por
ejemplo, por alquilacidn segin Friedel-Crafts de los tioéteres
de férmula R-H con hélégeno-émidas de férmula Cl-A-(CHz)n-NR1-
Ac 6 Br-A-(CH,) -NR'-Ac.

Productos de partida preferentes para la
solvdlisis, donde el grupo OH estd funcionalmente modificado,

corresponden, por ejemplo, a la férmula general IV
R-E—(CHé)n-Z v

donde E significa ~CRIL-CHRY~ 6 ~CHRO-CR%L- y I significa un

grupo OH funcionalmente modificado, especialmente OM é OAc.

Estos compuestos son, por ejemplo,los alco-
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holatos correspondientes, especialmente los alcoholatos de
magnesio o litio, tal y como se forman como productos de reacw
cién en las reacciopes de Grignard o en las reacciones con
compuestos orgdnicos de litio, y los ésteres (por ejemplo,

los ésteres de dcido carboxilico, donde el resto dcido car-
boxilico posee preferentemente hasta 7 dtomos de carbono,

por ejemplo, acetilo o benzoilo, los ésteres de dcido alquil-
o arilsulfénico, donde el resto alquilo contienen preferente-
mente 1-6, el resto arilo preferentemente 6-10 £tomos de car-
bono), ademds, los éteres (por ejemplo los alquiléteres, donde
el grupo alquilo contiene preferentemente hasta 6 dtomos de
carbono, los ariléteres, donde el grupo arilo contiene prefe-
rentemente 6~10 dtomos de carbono y los aralquiléteres, donde
el grupo aralquilo tiene preferentemente 7-11 dtomos de car-
bono) y los ésteres de dcido bérico, que se forman interme-
diariamente en la hidroporizacidn oxidativa, Ademds, en lugar
de los grupos hidroxi puede encontrarse un 4tomo de cloro,

de bromo o de icdo; se dispone entonces de los correspondientes
ésteres de hidrdzido halogenado.

Los mencionados alcoholatos de magnesio o
de litio se obtienen, por ejemplo, por reaccidém de las ceto=-
nas arriba mencionadas de férmula R-CO-CHR4-(CH2)n-Z con com—
puestos organometdlicos de férmula R3-M (donde R no signi-
fica H) o por reaccién de compuestos organometdlicos de fér-
mula R-M con cetonas de férmula R3-CO-CHR4-(CHé)n-Z 0 por reacT
cién de compuestos carbonilo de férmula R-CO-B> con compuestos
organometdlicos de férmula M;CHR4-(CHé)n-Z, convenientemente
en un éter, tal como dietiléter ¢ THF como disolvente. Los

haluros de férmulas R—CR3Cl—CHR4-(CH2)n-Z é R~CR3Br—CHR4-(CH2)r

-Z se pueden obtener, por ejemplo, por halogenacidn de amidas
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~do sulfdrico, lejia sédica o lejfa potdsica. Los mencionados
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de 4cido de férmula R-A-(CH,),_,~CO0Z y reduccidén a continua-
cidn con LiAlH,. De los haluros se pueden obtener los corres-
pondientes ésteres de férmula R~CR3(OAc)-CHR4~(CH2)an por

reaccién con acilatos potdsicos, por ejemplo, acetato potd-

La solvélisis de estos compuestos se logra
convenientemente por la actuacidén de un disolvente, tal como
aguna (hidrélisis) o de un alcohol con, preferentemente 1-4 Zto-
mos de carbono (alcohdlisis) en presencia de un catalizador
4cido o bdsico, por ejemplo, de un 4dcido mineral, tal como
deido sulfdrico o dcido clorhfdrico, de un hidrdxido de metal,
tal como hidréxido de sodio, potasio, cdleio, bario, plomo o
plata, o de una sal metdlica o amdnica, tal como carbonato
sédico o potdsico o cloruro aménico., Como alcoholes sirven,
preferentemente, metanol, etanol o isopropanol, también se
pueden empiear mezclas de agua con uno de estos alcoholes. ILa
solvélisis se efectua convenientemente a temperaturas entre
unos 0 y unos 120°,

En detalle, las amidas mencionadas se hiw-
drolizan convenientemente hirviendo durante varias horas con

dcido clorhldrico acuoso, acuoso-alcohdlico o alcohdlico, dci-

alcoholatos de magnesio convenientemente no se aislan, sino,
después de su formacidén en la vTeaccién de Grignard se hidro- |
lizan in situ con 4cidos diluidos, por ejemplo, dcido sulfi-
rico o dcido clorhidrico, o con una solucién acuosa de clorurov

aménico. Los haluros y ésteres mencionados se saponifican pre-

ferentemente en solucidn o suspensidén acuosa o acuoso-alcohd- |

lica donde, si se desea, puede estar presente un facilitador

de la disolucién, por ejemplo, un alcohol, glicol o glicoléter.
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Como agente de saponificacién se emplean aqui preferentemente
los alcalis, tales como NaOH é KOH,

Los compuestos de férmula I se obtienen,
ademds, por reacciéﬁ de un compuesto de férmula R-A—(CHz)an
(III) con un compuesto de férmula H-2Z ¢ un derivado reactivo
de un compuesto de estos. Los compuestos de partida de férmula
III se pueden obtener, por ejemplo, por reduccién de cetonas
de férmula RFCO-CHR4—(CH2)H7X 6 por reaccién de estas ceto-
nas con compuestos organometdlicos de férmula RB-M (donde R3
no significa H) e hidrélisis a continuacién a carbinoles de
férmula R—CR3(OH)-CHR4—(CHé)n-X ¥, si se desea, deshidrata-
cidén y/o reduccién a continuacidn. Los productos de partida
de férmula H~Z son conocidos.

Ia reaccidn de los compuestos de férmula
III con compuestos de férmula H-Z se efectua convenientemente
a temperaturas entre unos 0 y uﬁos 2500, preferentemente en-
tre unos 50 y 120°, Yy & presiones entre aproximadamente 1 y .
50 atmésferas., Se puede trabajar en presencia de un disolven-
te inerte, por ejemplo, de un alcohol tal como metanol,, etanol,
isopropanol, n-butanol, de un éter, tal como dietiléter, diiso=
propiléter, THF, dioxano, de un hidrocarburo, tal como benceno,
tolueno, xileno, de una amida, tal como dimetilformamida
(DMF), de un sulféxido, tal como sulféxido dimet{lico. Si se
desea puede estar presente un catalizador, por ejemplo, amida
sédica, que también se puede producir in situ de sodio y amo-
niaco liquido, ademds, bases tales como carbonato sédico, car-
bonato potdsico, bicarbonato sddico o bicarbonato potdsico.
También es posible emplear un exceso del compuesto de férmula

H~% como disolvente, convenientemente bajo el calor de ebu-

1llicidn, X significa preferentemente Cl, Br 6 I. En caso deque
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X sigmifique un grupoe OH funcionalmente modificado, reactivo,
entonces estd preferentemente por un grupo alquil- o arilsule-
foniloxi, especialmente con hasta 10 dtomos de carbono, ILas
aminas secundarias de férmula R-A-(CHz)anHR1 (donde R! sig-
nifica alquilo con 1 - 4 4tomos de carbono) se pueden obte-
ner también por calentamiento de alcoholes de férmula R-A-
(CH,) ~OH con alquilaminas de férmula R1-NH2 en presencia de
niquel Raney,

Si se desea se puede deshidratizar un com-
puesto hidroxi obtenido de férmuilas R~CR3(OH)-C‘HR4-(CH2)n—Z 8
R-CHR3-CR4(OH)-(CH2)n-Z al correspondiente compuesto insatura-
do de férmula R-CR3=CR4-(CH2)n-Z, convenientemente por la ac-
tuacién de un catalizador 4cido, tal como 4cido clorhidrico,
deido sulfdrico o un deido sulfénico, tal como 4cido p~tolueno-
sulfénico en un disolvente inerte, por ejemplo, en un hidro-
carburo, tal como behceno ¢ ftolueno, a temperaturas entre unos
0 y unos 1500, preferentemente entre 80 y 110%, Para la des-
hidratacién de log alcoholes secundarios se emplea preferente-
mente dcido clorhidrico acuoso-etanédlico diluido a unos 70-80°,
para la deshidratacién de alcoholes terciarios, por el contra-
rio, 4cido clorhfdrico acuoso al 20%, también bajo adicidén
de dioxano a 90 - 100°, En la deshidratacidén se forman por
regla general las formas trans (mds estables) (46 las formas
E de los compuestos de férmula I (A = -CR3=CR4-).

Ademds, si se desea, se pueden reducir los
compuestos hidroxi anteriormente mencionados de férmulas
R-cn3(03)-cm4-(cz{2)n-z § R-CHR-CR*(OH)~(CH,) -3 ¥ los com -
puestos insaturados de férmula R-CR3=CR4-(CH2)n-Z a los come
puestos saturados de férmula R-CHR3-CHR4-(CHé)n-Z. La reduc-

cién de los compuestos hidroxi se logra, por ejemplo, con doi-
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do iodhfdrico, preferentemente en dcido acético a temperaturas
entre 20 y (preferentemente) temperatura de ebullicidén. Los
compuestos insaturados se pueden hidrogenar preferentemente

en forma catalitica bajo las condiciones arriba indicadas, por

. ejemplo, en un catalizador de metal noble, tal como paladio

sobre carbén, a temperatura ambiente y presién normal.

Ademds, en un compuesto obtenido de férmula
I se puede transformar el resto 2 por alquilacién en otro res-
to Z, Asi se puede trénsformar una amina primaria (I, 2 = NHZ)
o secundaria (I, Z = NHalquilo) por tratamiento con medios
alquilizantes en una amina secundaria o terciaria de férmula
I. Como agentes alguilantes son adecuados, segin la presente
invencidén, por ejemplo los compuestos de férmulas R1-X, H?-X
é en caso dado X—R132-X, por ejemplo, cloruro metflico, bro-
muro metilico, ioduro metilico, sulfato dimetf{lico, p-tolueno-
sulfonato de metilo, cloruro etilico, bromuro etilico, ioduro
et{lico, sulfato dietf{lico, cloruro, bromuro o ioduro n-propi-
licos, etc, pero también 1,4-diclorobutano, 1,4-dibromobutanc,
1,4~diiodobutano, 1,5=-dicloro~, 1,5-dibromo- é 1,5-diiodopen—
tano, 2,2'-dicloro-, 2,2'-dibromo~ 6 2,2'-diiocdo ~dietiléter.
Ademds, se puede condensar con aldehidos o cetonas bajo forma-
cién de compuestos de aldehido-amoniaco o base de Schiff e hi-
drogenar estas a continuacién, bien como arriba indicado, o
tratar con un agente de alquilacidn, e hidrolizar a continua-
cién la sal cuaternaria obtenida, Por ejemplo se puede trans-
formar una aﬁina primaria pb% condensacién con benzaldehido en
el compuesto N~benzilideno y transformar éste con un halure
alquilico en una de sus sales cuaternarias que, a continuacidn,

por ejemplo por tratamiento con alcohol acuoso bajo disociacidn

de benzaldehido, se puede transformar en la amina secundaria.
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Ademds se puede alquilar con aldehidos o cetonas bajo condi-
ciones reductoras, formandose como productos intermedios los
correspondientes aldehido-amoniacos. Por ejemplo se pueden
introducir uno ¢ dos grupos metilo con formaldehido en presen~
cia de dcido férmico., Ademds se puede alquilar con un alcohol
que tenga 1 - 4 4dtomos de carbono, en presencia de niquel Ra-
ney. La alquilacidn se efectua convenientemente en presencia
o baio ausencia de uno de los disolventes inertes menciona-
dos a temperaturas entre unos 0 y unos 120°, preferentemente
entre 40 y 100°, pudiendo también estar presente un catali-
zador, preferentemente una base tal como terc.-butilato po-
tdsico. .

.Una base de férmula I obtenida se puede
transformar con un 4cido en la forma usual en la correspon-
diente sal de adicidén de 4cido. Para esta reaccidn son ade-
cuados los dcidos que suministran sales fisiolégicamente com-
patibles. Asi se puede emplear 4dcidos inorgdnicos, por ejem—
plo, 4ecido sulfirico, hidrdeidos halogenados, tales como dci-
do clorhfdrico o 4ecido bromhidrico, 4cidos fosféricos, tales
como deido ortofosférico, deido nitrico, deido sulfaminico,
ademds 4cidos orgdnicos, en detalle, los dcidos carboxilicos,
sulfénicos o sulfuricos alifdticos, aliciclicos, araliféti;
cos, aromdticos o heterociclicos, mono- o polibdsicos, tales
como dcido férmico, dcido acético, dcido propidnico, deido
pivdlico, decido dietilacético, dcido maldico,dcido succinico,
decido pimélico, dcido fumdrico, dcido maléico, dcido ldetico,
deido tartdrico, dcido mdlico, dcido benzdico, dcido salici-
lico, dcido 2- 6 3-fenilpropidnico, dcido citrico, dcido - glu-
cénico, dcido ascédrbico, dcido nicotinico, deido isonicotinico

dcido metan- y etansulfénico, dcido etandisulfénico, deido 2-

20

)
|
i
i

?




10

15

20

25

30

21

hidroxietansulfénico, dcido bencenosulfénico, Adcido p=tolueno—
sulfénico, dcidos naftalin-mono- y -disulfénicos, deido lau-
rilsulfirico.

ias bases libies de férmula I se pueden,
si se desea, libverar de sus sales mediante tratamiento con
bases fuertes, tal como hidrdxido sédico o potdsico, carbo-
nato sédico o potdsico,

Los compuestos de férmula I pueden contener
uno o varios centros asimétricos. En este caso se presentan
generalmente en forma racémica. Los racematos obtenidos se
pueden separar segin métodos en si conocidos en forma mecdni-
ca o quimica en sus antipodas Spticos. Preferentemente se
formen de las mezclas racémicas los diasteredémeros por reac-
e¢ién con un agente separador dpticamente activo. Como agente
separador son adecuados, por>ejemplo, los dcidos Sépticamente
activos, tales como las formas D y L del 4cido tartdrico,
dcido diacetiltartdrico, dcido dibenzoiltartdrico, 4cido man-
délico, dcido mdlico, dcido ldctico, o los distintos 4cidos
camfersulfénicos épticamente activos, tal como el dcido {5—canw
fersulfénico,

Naturalmente teambién es posible obtensr
compuestos de férmula I épticamente activos segin los méfodos-
arriba descritos empleando productos de partida que ya sean
épticamente activos.,

Objeto de la invencidn es, ademds, el em-
pleo de los nuevos compuestos de férmula I y de sus sales de
adicifén de decido fisioldgicamente compatibles para la obten~
cién de preparados farmacéuticos, especialmente por via no
quimica, Aquf se pueden llevdar estas junto con como minimo un

excipiente o agente auxiliar sélido, lfquido y/o semiliquido,




At ———— b i b 41 e

10

15

20

25

30

22

y, en caso dado, junto con una o varias sustancia (s) activa
(8) a una forma de dosificacién adecuada.

Objeto de la invencién son, ademds, medios,
egspecialmente preparados farmacéuticos, conteniendo un com~
puesto de férmula I y/o de una de sus sales de adicién de 4ci-
do fisiolégicamente compatibles,

Estos preparados se pueden emplear como
medicamentos en la medicina humana y veterinaria. Como exci-
pientes entran en consideracién las sustancias orgdnicas o
inorgénicas que sean_ especialmente adecuadas pars aplicacién
topical, pero tawbién para la aplicacién enteral,(por ejemplo
oral) o parenteral, y que no reaccionen con los nuevos com-
puestos, por ejemplo, agua, aceites vegetales, hidrocarburos,
tales como naftalenos alquilados, hidrocarburos halogenados,
tales como CF,Cl, (por ejemplo para aerosoles), alecoholes
bencilicos, polietilenglicoles, triacetato de glicerina, ge-
latina, carbohidratos, tales como lactosa o fécula, estearato
de magnesio, talco, vaselina. Para la aplicacidén oral sirven
especialmente las tabletas, grageas, cdpsulas, jarabes, zumos,
o gotas, para la aplicacién rectal los supositorios, para la
intravaginal los ovulos, para la aplicacidén parenteral las
soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas o acuo=-
sas, ademds las suspensiones, emulsiones o implantados, para
la aplicacién topical las soluciones, lociones, emulsiones,
sprays (erosoles), unglientos, cremas, pastas o polvos. Los

1

nuevos compuestos se pueden también liofilizar y los liofili- |
. |
zados obtenidos emplear, por ejemplo, para la obtencién de °

preparados inyectables. Lios preparados sefialados pueden estar

esterilizados y/o contener adyuventes, tales como agentes lu~

bricantes, de conservacién, de estabilizacién y/o humectacidn,
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emulsionantes, sales para influenciar la presién osmética,
sustancias tampén, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes.
Si se desean pueden contener también una o varias ulteriores
sugtancias activas,‘por ejemplo, uno o varios antibidticoé,
vitaminas y/0 otros antimicéticos.

Los nuevos compuestos se administran por
regla general en analogfa a los antimicéticos conocidos, gque
se encuentran en el mercado, (por ejemplo "Clotrimazol" 6
"Miconazol"). En la aplicacidén topical preferente en combie
nacién con excipientes para ello adecuados se puede apre-

ciar una alta actividad a +través de un amplio mdrgen de dilui-

tancia activa entre aproximadamente un 0,1 y 10% en peso,
referido al peso del preparado empleado, ser eficaces para
combatir hongos o bacterias, Tienen preferencia las concentra-
ciones de aproximadamente un 1 hasta 3% en peso.

Siempre que los nuevos compuestos se em-
pleen como antiflogisticos o reductores de los lipidos tiene
preferencia su aplicacién oral. Se administran entonces, por
regla general, en analogia a los antiflogfsticos (por ejemplo
"Indometacin®) o reductores de l{pidos (por ejemplo "Clofibrat')
conocidos, preferentemente en dosificaciones entre aproxima- .
damente 5 y 500 mg, especialmente entre 20 y 200 mg por uni-
dad de dosificacién. La dosis didria se encuentra preferente=-
mente entre unos 0,2 y 20 mg/kg de peso corporal. La dosis es-
pecial para cada paciente depende sin embargo de los mds dis-
tintos factores, por ejemplo, de la eficacia del compuesto es-

pecial empleado, de la edad, del pesc corporal, del estado de

via de administracién, de la velocidad de segregacién, de la
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" de 25,1 g de 3-p-isopentiltiofenil-propionamida /obtenible

24

combinacién de medicamento y de la gravedad de la enfermedad
en cada caso. En casos individuales se pueden emplear también
concentraciones o bien dosificaciones mds altas o mds bajas

8 las indicadas. '

Cada uno de los compuestos de férmula I
mencionados en los ejemplos siguientes es especialmente ade~
cuado para la obtencién de preparados farmacéuticos.

En los ejemplos a continuacién significa
"eglaboracidén usual": si es necesario se agrega agua o lejfa
gsbédicoa diluida, se extrae con un disolvente orgdnico que no
sea miscible con agua, (por ejemplo benceno, cloroformo o
diclorometano), se separa, la fase orgdnica se seca sobre gul—
fato sédico, se evapora y se purifica por cromatografia y/o
eristalizacién., El producto se puede purificar también por
eristalizacién de una de sus sales de adicién de 4cido.
EJEMPLO 1,

A una suspengidn de 7,6 g de LiAlH4 en
250 cc de THF absoluto se gotea bajo agitacién una solucién

por acetilacidn segin Friedel-Crafts de sulfuro fenil-isopenti'
1ico a p-isopentiltio-acetofenona (p.eb. 198-201°/18 mm), bro-
macidn al bromuro p-isopentiltiofenacflico (aceite), reaccién
con KON en DMP al cianuro p-isopentiltiofenseflico (p.f. 62-

63°), reduceién con N'aBH4 al 3~-p-isopentiltiofenil-3-hidroxi-
propionitrilo, hidrélisis con disociacién simulténea de agua

al 4cido p~isopentiltio-cinaménico (p.f. 132-133°), reduccidn
con amalgama de Na al dcido 3-p-isopentiltio-fenil-propiénico,
reaccién con SO0Cl, al eloruro y reaccidn con NH}7 en 500 cc de

THF, se hierve durante 16 horas, se mezcla bajo enfriamiento

con acetato de etilo, después con lejfa sédica a1'32%, se ela-
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bora en la forma usual y se obtiene la 3-p-isopentiltiofenil-
propilamina, Hidroeloruro, p.f. 193°% (descomposicién).
Ejemplos 2 hasta 34.

Andlogo al ejemplo 1 se obtienen de las
amidas correspondientes:
2, J=p-feniltio-fenilw-propilamina.
3. 3=p-feniltio~fenil-butilamina.
4, 3Jep-feniltio~-fenil-2-metil-propilamina.
5. 3=p-feniltio-fenil-2-metil-butilamina.
6. 3=p-feniltio-fenile3~fenil-propilamina.
7. 3-p-feniltio-fenil-2-metil-3~fenil-propilamina.
8. 4~p=feniltio-fenil~butilamina.
9., 4~p-feniltio~fenil-pentilamina.
10,5~p~feniltio~fenil-pentilamina,
11.5-p-feniltio~fenil-hexilamina.
1243-p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil~propilamina.
13+ 3~p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-butilamina.
14.3=-p~(2,4-diclorobenciltio)~fenil-2-metil-propilamina.
15.3¥p-(2,4-diclorobenciltio)-feniluz-metil-butilamina.
1643-p~-(2,4~diclorobenciltio)-fenil-3-fenil=-propilamina.
17.3-p~(2, 4=diclorobenciltio)-£&nil-2-metil-3-Ffenil-propilaming

18+ 3-p-isopentiltio-fenil-butilamina.

19,3-p-isopentiltio~-fenil-2-metil-propilamina.

20.3-p-isopentiltio~fenil-2-metil-butilamina.

21. 3~p~isopentiltio-fenil-3~fenil-propilamina,

22, 3-p-isopentiltio-fenil-2-metil-3-fenil-propilamina.
23+ J=pepiclohexiltio~fenil-propilamina.

24+ 3-p-ciclohexiltio~fenil-butilamina.

25. 3-pw-ciclohexiltio~-fenil-2-metil~propilamina.

26, 3=p-ciclohexiltio~fenil-2-metil-butilamina,
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27.
28,
29,
30.
31.
32.
33.
34.

EJEMPLO 35.~

26
J=p-ciclohexiltio=fenil-3~fenil-propilamina.
J~p-ciclohexiltio=fenil=2-metil=3-fenil-propilamina.
3-(dibenzotienil)=-propilamina.
3=(2~dibenzotienil)=butilamina.
3-(2-dibenzotienil)-2-metil-propilamina,
3=(2~-dibenzotienil)=2-metil=-butilamina.
3~(2-dibenzotienil)~3~fenil-propilamina.

3=(2-dibenzotienil )=2-metil-3-fenil-propilamina.

tiofenil-3-hidroxi-propionitrilo en 30 cc de THF absoluto se
gotea bajo agitacidén y conduciendo N, a través a una mezela
de 0,76 g de LiAlH4 en 30 cc de THF absoluto. Se agita aifin.du-
rante 30 minutos a 20°, se descompone con solucién acuosa de
sulfato'sédico, se elabora en la forma usual y se obtiene la
3-p-isopentiltio~-fenil-3~hidroxi-propilamina,

EJEMPLOS 36 hasta 94.-

Una solucidn de 2,49 g de 3-p-isopentil-

correspondientes hidroxiamidas:

36.
37,

38..

39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.

3=p-feniltio-fenil~3~hidroxi-butilamina,

Andlogo al ejemplo 35 se obtienen de las

3-p~feniltio~fenil-3-hidroxi-propilamina,

3-p-feniltio~fenil-2~hidroxi~propilamina.

3~p-feniltio-fenil-2~hidroxi~-butilamina.
3-p-feniltio-fenil-2-metil-3~hidroxi-propilamina.
3-p-feniltio~fenil=-2-metil-2-hidroxi-propilamina.
3-p-feniltio—fenil-z—metil—3-hidroxi—bufilamina.
3=p-feniltio-fenil-2-metil-2-hidroxi-butilamina.
3-p-feniltio-fenil-3-fenil-3-hidroxi-propilamina.

3-p-feniltio~fenil-3-fenil~2-hidroxi-propilamina.

J~p~-feniltio-fenil-2-metil-3-fenil~3~hidroxi-propilamina.
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47.

48'

49.

50,

51.

52,

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60,

61, 3-p-isopentiltio-fenil-3-hidroxi-butilamina.

62.
63.
64.
65,
66.
67.
68.

27
3-p-feniltio—fenil-2-metil-3~fenil-2-hidroxi-propilamina.
3-p~(2,4-diclorobenciltio)~fenil-3~hidroxi~propilamina.
3~p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-hidroxi~propilamina.
3-p—(2,4-diclorobencilti;)-feni1;3-hidroxi~buti1amina.
3=p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-hidroxi~butilamina.
3-p—(2,4-diclorobenciltio)=fenil-2-metil=3~hidroxi-propi-

lamina.

3-p~(2,4~diclorobenciltio)~Ffenil-2-metil-2~hidroxi~propi~ |
lamina. I
3-p=(2, 4-diclorobencil tio)-fenil-2-metil-3-hidroxi-butila-|
mina.
3-p-(2,4-diclorobenciltio)~fenil-2-metil-2~hidroxi-butila~
mina.
3-p-(2,4-diclorobenciltio)=~fenil-3~fenil-3~hidroxi~propi-
lamina,
3-p-(2,4-diclorobenciltio)=-fenil-3~£fenil~2-hidroxi-propi-
lamina.
3~p—(2,4-diclorobenciltio)-fenil-2~metil—3—feni1-3—hidroxi-
propilamina.
3=-p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-metil-3~fenil~-2-hidroxi-
propilamina.

3~p-isopentiltio~fenil=-2-hidroxi-propilamina.

3-p~isopentiltio~fenil-2-hidroxi~butilamina.
3-p-isopentiltio-fenil-2-metil-3~hidroxi-propilamina.
3=p-isopentiltio~fenil—2-metil-2-hidroxi-~propilamina.
3-p~igopentiltio-fenil-2~metil-3~hidroxi-butilamina.
3-p~isopentiltio~fenil-2-metil-2~hidroxi-butilamina.

3-p~isopentiltio-fenil-3-fenil-3-hidroxi~propilamina.

3=p~isopentiltio~fenil-3-fenil-2~hidroxi-propilamina.
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69.
10.

71,
72.
73.
T4.
75.
76.
T
78.
79.
80,
81.

82.

83.
84.
85.
86.
87.
88.

28

3-p~isopentiltio-fenil-2-metil=3~fenil=-3-hidroxi-propila-
mina.,
3~p~isopentiltio~fenil-2-metil-3~fenil-2-hidroxi-propila=-
mina. '
3-p-ciclohexiltio-fenil~3~hidroxi~propilamina.
J=-p=ciclohexiltio~fenil~2~hidroxi~propilamina.
3=-p=ciclohexiltio~fenil-3-hidroxi~butilamina.
3~p=ciclohexiltio-fenil~2-hidroxi-butilamina.
3-p-ciclohexiltio-fenil=-2-metil-3-hidroxi-~propilamina.
3=p-ciclohexiltio-fenil-2-metil=-2-hidroxi~propilamina.
J-p=ciclohexiltio~-fenil-2-metil-3~hidroxi~butilamina.
J-p-ciclohexiltio=fenil=2-metil-2~hidroxi-~butilamina.
3-p-ciclohexiltio—fenil—B-fenil-B;hidroxi—propilamina.
3-p=ciclohexiltio-fenil-3~fenil-2-hidroxi~propilamina.
3~p-ciclohexiltio-fenil=2-metil=3=fenil=3=-hidroxi=-propi-
lamina.
J-p~ciclohexiltio~-fenil-2-metil=3~fenil-2-hidroxi=-propila-
mina.
3-(2-dibenzotienil)=3~hidroxi=-propilamina.
3=(2-dibenzotienil)-2-hidroxi-propilamina.
3-(2~divenzotienil~3~hidroxi-butilamina.
3-(2-dibenzotienil)~2~hidroxi~butilamina.
3-(2-dibenzotienil )=2-metil-3~hidroxi-propilamina.

3-(2-dibenzotienil)~2-metil-2-hidroxi-propilamina.

89,3~(2-divenzotienil)-2~-metil=~3-hidroxi~butilamina.

90,
91.
92,
93.
94.

3-(2-dibenzotienil)~2-metil-2-hidroxi~butilamina.
3-(2-dibvenzotienil)=3~fenil=3-hidroxi-propilamina.
3-(2-dibenzotienil)-3-fenil-2-hidroxi-propilamina.
3=(2-dibenzotienil )~2-metil-3~fenil-3-hidroxi~propilamina.

3-(2-dibenzotienil)~2-metil—3-fenil—2-hidroxi—propilamina.
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EJEMPLO Q5.

A Una solucién de 2,49 g de amida del dcido
3-p-isopentiltiofenil-cinaménico (obtenible del 4cido a tra-
vés del cloruro) em 30 cc de benceno se gotea bajo agitacién
a una suspensién de 5 g de bis~(2-metoxietoxi)-dihidrido de
sodio-aluminio en 30 cc de benceno. Se hierve durante la no-
che, se enfria, se descompoﬂé cuidadésamente con agua, se ela~
bora en la forma usual y se obtiene la 3-p-isopentiltiofenil-
2-propen-i=-amina. Hidroecloruro, p.f. 193-195°,

EJEMPLOS 96 — 125.=

Andlogo al ejemplo 95 se obtiene de las
correspondientes amidas insaturadas:
96,-3~-p-feniltio-fenil-2-propen~1-amina.

9%. 3-p=feniltio~fenil-2-buten-1-amina.

98, 3-p-feniltio~-fenil-2-metil-2-propen-1-amina.

99, 3~p-feniltio=-fenil-2-metil-2-buten-i-amina.

100, 3-p-feniltio-fenil-3~fenil~2=-propen-i~amina.

101 3=p~feniltio-fenil=-2-metil-3~fenil-2-propen~i~amina.

102, 3-p-(2,4-diclorobenciltio)-fenil-2-propen-1-amina.

103, 3~-p-~(2,4-diclorobenciltio)-fenil-2-buten—-1-amina.

104, 3-p-(2,4-diclorobenciltio)-fenil-2-metil-2-propen-1-amina,

105, 3-p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil=2~-metil~-2-buten—~1-amina.

106, 3-p~(2,4-diclorobenciltio)~fenile=3-fenil~2-propen~1-amina;

107, 3~p-(2,4-diclorobenciltio)~fenil-2-metil-3~fenil~2-pro~
pen-1=-amina,

108. 3-p-isopentiltio-fenil-2-buten-i-amina.

109, 3=~p-isopentiltio-fenil-2-metil=2-propen~1i-amina.

110, 3-p-isopentiltio-fenil-2-metil-2-buten-1-amina.

111, 3~p-isopentiltio-fenil-3-fenil-2-propen-i-amina.

112, 3-p~isopentiltio-fenil=-2~-metil=-3=fenil=-2~propen-i-amina,
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113. 3-p-ciclohexiltio=fenil-2=propen-i-amina,

114. 3=-p-ciclohexiltio-fenil-2-buten-1-amina.

115. 3—p-ciclohexil?io-fenil—2-metil—2-propen~1~amina.
116, 3=p-ciclohexiltio-fenil-2-metil-2=-buten-1-amina.

117+ 3=p-ciclohexiltio-fenil-3=-fenil-2~propen~1-amina.
118, 3—p-ciclohexiltio-fenil—Z-metil~3—fenil-2-propen~1—aminé.
119, 3=(2-dibensotienil)=-2-propen~1i-amina.

120, 3~(2-dibenzotienil)-2-buten~1-amina.

121, 3=(3-dibenzotienil)-2-metil-2~propen-1-amina,

122, 3=(2-dibenzotienil)-2-metil-2-buten-1-amina.

123, 3=(2-dibenzotienil)=3=~fenil=2-propen-1-amina.

124, 3-(2-dibenzotienil)-2-metil-3-fenil-~2-propen-i~amina.,
125, 1-etilamino~3-p-isopentiltio-fenil-2-propen.

EJEMPLO 126.-

Bajo agitacién se gotea una solucidén de

26,9 g de 3-(2-dibenzotienil)-butiramida /obtenible de diben~
zotiofeno a través de 2-acetil-dibenzotiofeno, 3-(2-dibenzotie-
ﬁil)-B-hidroxibutirato de etilo y 4cido 3~(2-dibenzotienil)-~
butfrico/ en 300 cc de THF a una solucién de 4,6 g de diborano
en 50 cc de THF, se hierve durante dos horas, se enfria y se
descompone con deido clorhidrico al 25%, Después se vierte en
agua, se elabora con lejfa sédica y acetato de etilo y se ob-
tiene la 3=-(2-dibenzotienil)-butilamina,

EJEMPLO 127.-

En porciones se agrega 4,15 g de NaBH4 a
una soluciénde 30,8 g de 3-(1~-imidazolil)-p-feniltio-propio-
fenona /p.f. 100-102%; obtenible por acilacidén segin Friedel-
Crafts de difenilsulfuro con cloruro 3-cloropropionilico y

reaccién de la 3-cloro-p-feniltiopropiofenona obtenida (p.f.

|

60—688) con imidazol/ en 160 cc de metanol y 160 cc de THF ba-
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Jjo agitacibn, se sigue agitando adn durante una hora a 20°,

se diluye con agua de hielo, se elabora en la forma usual y

se obtiene el 1~(1=-imidazolil)-3-p-feniltio-fenil-propan—3-
ol, p.f. 96 - 98°,
BJEMPLO 128 hasta 303.=-

cién
128.
129,
130.
131.
132,
133,
134.
135.
136.

138.
139.
140,
141.
142.
143,
144,
145,
146.
147,
148.

Andlogo al ejemplo 127 se obtienen por redugd

de las correspondientes cetonas con NaBH,
1-metilamino=3=-p~feniltio-fenil-propan-~3~ol.
1-metilamino=3«p=-feniltio~fenil—propan-2-ol.
1-metilamino-3-p-feniltio-fenil-butan~2-ol.
1lemetilamino-3-p-feniltio-fenil-2-metil~propan-3-ol.

1-metilaming=3-p-feniltio~fenil-3~fenil-propan—2-ol.

{=metilamino=3-p-(2,4~diclorobeneiltio)-fenil-propan~3-~ol.
1-metilamino-3-p~(2,4~diclorobenciltio)=fenil-propan—-2-cl.

l-metilamino-3~p-(2,4-diclorobenciltio)~fenil-butan~2-ol.

1-metilamino-3-p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-metil-
propan-3-ol.
1-metilamino-3-p~(2,4-diclorobenciltio)-fenil~3-fenil-
propan-2-0l.
1-metilamino-3-p-isopentiltio~fenil-propan-3-ol.
1-metilamino-3-p-isopentiltio~fenil-propan-2-ol.
1-metilamino-3-p-isopentiltio-fenil-butan-2-ol.
1-metilamino~3-p~isopentiltio~-fenil-2-metil-propan-3-ol.
1-metilamino~3=p-isopentiltio-fenil-3~fenil~-propan~2-ol.
1~-metilamino=-3~p~ciclohexiltio~fenil—~propan—-3-ol.
1-metilamino-3=p~ciclohexiltio=fenil-propan~2-ol.
1-metilamino-3=~p-ciclohexiltio~fenil~butan-2-ol.
1-metilamino=3=p-ciclohexiltio~fenil~2~metil~propan-3-ol.
1—metilamino-3-p—ciélohexiltio—fenil—3—fenil-propan~2~ol.

1-metilamino-3-(2-dibenzotienil)~propan-3~ol,

3
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149,
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156,
157.
158,
159,
160.
161,

162,

163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170,
171,
172,
173.
174,
175.
176,

1-metilamino-3-(2~-dibenzotienil)=-propan-2-o0l.
1-metilamino-3-(2-divenzotienil)-butan-2-ol.
{-metilamino-3-(2-dibenzotienil)=2~metil-propan~3-ol.
{-metilamino-3-(2-dibenzotienil)=3~Ffenil-propan~2-ol.
l=etilamino=3~p-feniltio-fenil~-propan-3~ol.
1-etilamino-3-p-feniltio-fenii—propan-z-ol.
1=etilamino=3~p~feniltio=-fenil-butan~2-o0l.
1=atilamino-3~p-feniltio~fenil-2-metil~propan-3-ol.
lT=etilamino=3=p=feniltio=fenil=3«fenil-propan=2-ol,
1=etilamino-3~p=-(2,4-diclorobenciltio)~fenil-propan-3-ol.
1-etilamino=3=p-(2,4-diclorobenciltio)=fenil-propan=2-ol.
1=-etilamino=3=p~-(2,4-diclorobenciltio)=-fenil-butan-2-ol.
1-etilamino=3-p~(2,4-diclorobenciltio)~fenil-2-metil-
propan-3~ol,
1=-etilamino=3=p~(2,4=diclorobenciltio)=fenil~3-fenil-pro-
pan-2-0l.

1=-etilamino~3~p-isopentiltio~-fenil-propan-3-ol,
1~-etilamino-3-p-isopentiltio-fenil-propan-2-ol.
1=etilamino-3-p~isopentiltio~fenil-butan-2-ol.
1-etilamino=-3~p~isopentiltio-fenil-2-metil-propan~3-ol.
1-etilamino-3-p-isopentiltio-fenil-3-fenil-propan-2-ol.
1-etilamino-3-p-ciclohexiltio-fenil-propan-3-ol.
1~-etilamino~3-p-ciclohexiltio-fenil-propan-2-0l.,
1=~etilamino=-3~p-ciclohexiltio-fenil~butan=~2-0l.
1~-etilamino-3-p~ciclohexiltio~-fenil-2-metil-propan-3-ol.
1=-etilamino-3-p~ciclohexiltio-fenil=~3-fenil-propan=-2-ol.
1-etilamino-3-(2-dibenzotienil)-propan~3-ol.
{~etilamino-3-(2-dibenzotienil )-propan~2=ol.
1=etilamino-3~(2-dibenzotienil)-butan-2-o0l.,

1-gtilamino=3-(2-dibenzotienil)-2~metil-propan~-3-ol.

32
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178.
179.
180.
181.

182,
183.
184.
185.
186.
187.
188,

189.
190,
191,
192,
193.
194,
195.
196.
197.

198,

199.
200,

33

1-etilamino-3~(2-dibenzotienil)-3-fenil-propan-2-ol.
1=dimetilamino=3~p~feniltio~fenil-propan~3~ol.
1-dimetilamino-3- p=feniltio-fenil-propan-2-ol.
1-dimetilamino-3~p-feniltio-fenil-butan-2-~0l,
1-dimetilamino-3~p-feniltio-fenil~2-metil~propan-3~ol,
p.f. 73-74°.
1-dimetilamino-3~p-feniltio-fenil-3-fenil-propan~2-ol.
1-dimetilamino-4-p-feniltio~fenil-butan-~4-ol.
1-dimetilamino~-5-p~feniltio~fenil-~pentan~5-0l.
{=dimetilamino-3~p-(p-fluorfeniltio)-fenil-propan—~3~ol,
1-dimetilamino~3-p~(o-clorofeniltio)-fenil-propan~-3-ol.
1-dimetilamino-3-p—(p~clorofeniltio)~fenil-propan~3-ol.
1~-dimetilamino-3-p-(2,4~diclorofeniltio)-fenil-propan-3-
ol.
1-dimetilamino-3~p-(p~bromofeniltio)-fenil-propan-3-ol.
1_diaetilamin°,3-p-(p—iodofeniltio)-feni1~propan—3-ol.
{~dimetilamino-3-p-(p-nitrofeniltio)~fenil-propan-3~cl.
1-dimetilamino—3-p~-(p~aminofeniltio)~fenil~propan-3-ol.
1-dimetilamino—3-p~(p-metoxifeniltio)-fenil~propan~3-ol.
{-aimetilamino-3-p~{p-n~butoxifeniltio)-fenil-propan-3~ol.
1_diﬁetilamino_3_p~beneiltio—fenil—propan—3~ol.
{-dimetilamino-3~p-(p-clorobenciltio)~fenil-propan-3-ol.
{~dimetilamino~3-p~(2,4-diclorobenciltio)~fenil-propan-3-
ol, p.f. 99 -~ 101°.
1_dimeti1amino_3,p-(2,4—diclorobenciltio)—fenil-propan—Z—‘
ol.
{-dimetilamino~3-p~(2s4-diclorobenciltio)~fenil-butan~2-ol
1-dimetilamino-3-p~(2,4-diclorobenciltio)~fenil-2-metil-

propan-3-ol,

.
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1-dimetilamino=3-p-(2,4-diclorobenciltio)~fenil~3-fenil-
propan-2-ol.
1=dimetilaminom3-p-metiltio=fenil-propan=-3-ol.
1=dimetilamino-3-p-etiltio-fenil-propan-3-ol.
1-dimetilamino~-3~p~isopropiltio-fenil-~propan~3-ol.
1-@imetilamino-3-p-isobutiltio~fenil-propan-3-ol.,
1~dimeti1amino-3—p—isopentiltio-feﬁil—propan—3-ol.
1-dimetilamino-3-p-isopentiltio-fenil~propan-2-o0l.
1-dimetilamino=«3i-p-isopentiltio~fenil-butan-2-o0l.
1-dimetilamino~-3-p-~isopentiltio-fenil-2-metil-propan-3-ol.
1~dimetilamino-3-p-isopentiliio~fenil-3~fenil-propan-2-0l,
l~dimetilamino-3-p~isopentiltio~fenil-2-n-butil-propan-
3=-01, nD2
hexan-1-ona (p.eb. 183-186%/0,15 mm) con (CH,) ,NH/HCHO 2
1-dimetilamino-3-p-isopentiltio-fenil-2-n-butil-propan~3-
ona y reduccidn/.
1-dimetilamino~3~p-isohexiltio-fenil~propan-3-ol.
1=Gimetilamino~3~p=ciclopropiltio~fenil=propan~3-ol.
1~dimetilamino-3-p-ciclopentiltio~fenil-~propan-3-~ol.
1~dimetilamino~3-p~ciclohexiltio-fenil~propan~3~ol.
1~dimetilamino-3~p~ciclohexiltio~fenil-propan-2-ol.
1=~dimetilamino=3-p-ciclohexiltio~fenil-butan~2—~ol.
1~dimetilamino-3~p-ciclohexiltio-fenil—2-metil~propan—-3-

ol.

1-dimetilamino-3~-p~ciclohexiltio-fenil-3~fenil-propan=2-ol

1-dimetilamino-3-p~ciclohexiltio-fenil-propan~3-ol.
1-dimetilamino~3-(2-dibenzotienil)~propan=3~ol, p.f. 119-
120°,

1-dimetilamino-3-(2-dibenzotienil)~propan~2«ol.

1-dimetilamino-3-(2-dibenzotienil)~butan-2-o0l.

0 1,5267 /por reaccién de 1-p-isopentiltio-fenil-
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1-dimetilamino~3~(2-dibenzotienil)—Z-metil-propan-B—ol.
1-dimetilamino~3-(2-dibenzotienil)-3-fenil-propan-2-ol,
1-dietilamino~3-~p~feniltio-fenil-propan-3-ol.
1-dietilamino-3-p-feniltio~fenil-propan-2-ol.
1-dietilamino-3-p~feniltio-fenil-butan-3-ol.
1-dietilamino-3~p-feniltio~fenil-2-metil~propan-3-ol.
1-dietilamino~3-p-feniltio-fenil~3-fenil-propan=~2-ol.
{-dietilamino-3-p-(2,4~diclorobenciltio)=fenil-propan=3-
ol.
1-dietilamino-3-p-(2)4-aiblorobenciltio)-fenil-pfbpan-z-ol.
1-dietilamino-3-p~(2,4-diclorobenciltio)~-fenil-butan-2-ol.
1~dietilamino~3~p~(2,4-diclorobenciltio)~fenil-2-metil~
propan-3-ol.
1-dieti1amino—3-p-(2,4-@iclorobepciltio)—fenil-3-fenil—
propan-2-0l. V
1-dietilamino~3~p-isopentiltio-fenil—propan~3-0l.
1=dietilamino~3-p~isopentiltio-fenil~propan—-2-ol.
1-dietilamino=3-p-isopentiltio~fenil~butan-2-o0l.
1-dietilamino~3-p—isopentiltio-fenil-z-metilépropan—3—ol.
1-dietilamino=-3~p-isopentiltio~fenil=3~fenil-propan~2~ol.
1-dietilamino-3- p-ciclohexiltio-fenil~propan=-3=ol.
1-dietilamino=3-p~ciclohexiltio=-fenil~propan-2-0l1,
1~digtilamino-3~p-ciclohexiltio~-fenil-butan-2-0l.
jwdietilamino-3-p-ciclohexiltio~fenil-2~-metil~-propan-3~ol.
1-dietilamino~3-p-ciclohexiltio-fenil~3-fenil-propan~2-ol.
1-dietilamino—3-(2~dibenzotienil)-propan~3-ol. i
1~-dietilamino-3-(2-dibenzotienil)-propan-2-ol.
1=dietilamino-3-(2-dibenzotienil)~butan-2-0l. |

2-dietilamino-3-(2~dibenzotienil)-2-metil-propan=3-ol.

1-dietilamino=3-(2-~dibenzotienil)~3~Ffenil-propan-2-ol.
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l=dien-butilanino=3j-p~isopentiltio~fenil-propan-3-ol.
1=pirrolidino-3-p~isopentiltio-fenil-propan-3i-ol.
1=-piperidino~3~-p~-isopentiltio-fenil~propan-3-ol.
1=(4-metilpiperidino)=3~p-metiltio~fenil-propan-3-ol,
hidroeloruro, p.f. 121~ 123°,
1=(4-metilpiperidine)~3~p~isopentiltio=fenil-propan-3-ol.
1-morfolino-3-p-isopentiltio~fenil-~propan-3-ol.
1~(1~imidazolil)~3=p~feniltio-fenil-propan~2~ol.
1=(1~imidazolil)-3~p-feniltio~fenil-butan-2-ol.
1=(1w~imidazolil)~3~p~feniltio~fenil=-2-metil~propan=-3~ol,
p.f. 128 - 1329,
1= (1=imidazolil)~3~p~Ffeniltio-fenil=3~fenil~propan-2-ol.
1=(1-imidaz0lil })~4-p-feniltio~Ffenil~butan—4~ol.
1=(1=imidazolil)=5~p~feniltio~fenil-pentan~5-ol.
1=(1-imidazolil)~3~(p-fluorfeniltio)~Ffenil-propan—-3-ol.
1e(1~imidazolil)=3~p=(o=clorofeniltio)=~fenil-propan-3-ol.
1=(1~-imidazolil)=3-p-(p~clorofeniltio)~Ffenil~propan-3-ol.
f=(1-imidaz0lil)=3=-p~(2,4~diclorofeniltio)~Ffenil-propan~
3-0le p.f. 107 =~ 1082,
1-{1~imidazolil)-3-p~(p~bromofeniltioc)-fenil-propan-3-ol,
p.f. 93 - 96°.
1-(1-imidaz0lil)=3~p-(p-iodofeniltio)~Ffenil~-propan—-3~ol.
1=(1=imidazolil)=3=p~{p=nitrofeniltio)~enil~propan-3-ol.
p.f. 155 - 158°.

1=(1-imidazolil)=3~p-(p~aminofeniltio)-fenil-~propan~3-ol,

p.f. 133 - 135°,
{=(1=imidazolil)-3~p=(p-metoxifeniltio)=~fenil-propan-3-ol,
p.f. 83 - 84°,
1w(1-imidazolil)=3~p~(p-n-butoxifeniltio)~fenil-propan—

3"‘010

|
|
|
|
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1=(1-imidazolil)~3=-p~benciltio-fenil-propan—3-ol.
1-(1-imidaz0lil)=3=p~(p=clorobenciltio)=fenil-propan-3-ol.
1—(1-imidazolil)-3-p-(2,4-d§clorobenciltio)-fenil—prOpanp
3-0l, p.f. 133 - 136°. |
1=(1-imidazolil)-3=p~(2,4~-diclorobenciltio)~fenil-propan~-
2-0l.
1=(1-imidazolil)=3-p-(2.4~diclorobenciltio)~fenil-butan—~
2=0l. )
1=(1~imidazolil)=3-p-(2,4-diclorobenciltio)~fenil-2~metil
propan-3-ol.
1-(1-imidaz0lil)=3=p=(2,4-diclorobenciltio)~fenil-3-fenil-
propan—2-o0l.
1=(imidazol=-1=il)=3-p=metiltio-fenil-propan-3-ol.
1=(imidazol-1-il)=~3-p-etiltio~fenil-propan-3-ol.
2-(imidazol-1-il)=3~p-isopropiltio-fenil-propan=-3~ol,
1-(imidazol-1-i1)=3~p-isobutiltio~fenil-propan~3~-ol.
1=(imidazol-1~il)=3=p-isopentiltio-fenil-propan=-3-ol,
p.f. 89 - 90°.
1=(imidazol=1~il)=3~p~isopentiltio-fenil-propan-2-ol.
1~(imidazol=1-il)-3-p-isopentiltio=fenil-butan-2-ol.
1~(imidazol=1~il)=3~p-isopentiltio~fenil=2~metil-propan=3-
ol.
1=(imidazol~1~il)~3~p-isopentiltio~fenil=3~fenil-propan~
2-01,
1=(imidazol=1-1il)~3=p-isohexiltio~fenil=propan=3~ol.
1-(imidazol-1-il)~3-p-ciclopropiltio~fenil-propen-3-ol.,
1-(imidazol-1~il)=3-p=ciclopentiltio-Ffenil-propan=-3-ol.
1-(imidazol-1~il)~3-p=ciclohexiltio~fenil-propan~3-ol,

1~(imidazol-1-~il)=3-p-ciclohexil tio-fenil=-propan-2~ol.

1=(imidazol-1-il)=3~p~-ciclohexiltio~fenil-butan-2-ol.
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295, 1=(imidazol=1-il)~3~p~ciclohexiltio~fenil-2-metil~propan-
3=0l,
296, 1-(imidazol=1~il)=3-p~ciclohexiltio-fenil-3-fenil~propan~
2=0l.
297. 1-(imidazol-1-il)=3~p=-cicloheptiltio~fenil-propan-3-ol.
298, 1-(imidazol-1-il)-3~(2-dibenzotienil)~propan—3-ol.
299, 1=(imidazol-1-il)~3=(2-dibenzotienil )-~propan-2-0l.
300, 1-(imidazol-1-il)-3~(2-dibenzotienil)~butan-2-o0l.
301, 1=-(imidazol=1~il)=3-(2-dibenzotienil)=2~metil~propan-3=ol.
302, 1=(imidazol-1-il)-3-(2-dibenzotienil)-3-fenil-propan~2-ol.
303, 1-(1,2,4~triagol-1-il)-3~p~isopentiltio-fenil~propan-3-ol.
EJEMPLO 304,~

Una solucidn de 23,7 g de 3-(2-dibenzotie—
nil)~propionifrilo (obtenible de la amida con cloruro p~tolue-
nosulfonflico/piridina) en 250 cc de metanol se hidrogena ba-
jo adicidn de 8 g de KOH y 12 g de niquel Raney a unas 80 at-
mésferas y 80° qurante 3 horas, se filtra, se evapora y se
elabora con agua y diclorometano. Después del secado y evapo-
rar la fase orgdnica se obtiene la 3—(2—dibenzotienil)—propilaJ
mina.

EJEMPLO 305,.~

Una solucién de 26,7 g de l-nitro-3-p-isopen
tiltio-Tenil~propano /obtenible por reduccidn de dcido 3~p-
isopentiltio-fenil-propidnico con LiAlH4 al alecohol, reaccidn
con PBr3 al 1—bromo-3ép—isopéﬂtiltio—fenil—propano y reaccidn
con NaNOz] en 500 cc de metanol caliente se mezcla con una |
solucibn de 80 g de Na23204 en 350 cc de agua, La mezcla se
hierve durante una hora, se filtra, la solucidn se concentra,

se elabora con lejia sddica acuosa y cloroformo y se obtiene

la 3-p~isopentiltio-fenil-propilamina. Hidrocloruro, p.f. 193°
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(descomposicidn).

EJEMPLO 306,~

Una mezcla de 24 g de 3-(2-dibenzotienil)-
propanal (obtenible por reduccién segin Rosenmund del dcido),
40 g de amoniaco lfquido y 400 cc de metanol se calienta du-

rante 12 horas a 100°, Aquf se forman como productos inter=

‘medios problablemente la 1-hidroxi-3-(2-dibenzotienil)-propi-

lamina y 3~(2-dibenzotienil)-propiliden~imina, que no se ais-
lan., Después se agregan 30 g de niquel Raney, se hidrogena
durante unas 20 horas a 100 atmésferas y 100°, se filtra, se
evapora ¥ se obtiene la 3-(2-dibenzotienil)-propilamina.

EJEMPLO 307.-

25,5 g de 3~(2-dibenzotienil)-propanaldoxi-

ma (obtenible del aldehido e hifoxilamina) ss disuelven en

'500 cc de etanol, se hidrogena en 3 g de P10, a 20° y presién

normal hasta terminar, se filtra, se evapora y se obtiene la
3-(2-dibenzotienil)-propilamina. )

23,5 g de nitrilo del 4cido 3-(2-diben-
zotienil)-propénico (obtenible de 2-formil-dibenzotiofeno y
dcido cianacético) se disuelven en 150 cc de isopropanol, se
agregan 15 g de NH3 1fquido y 3 g de Ni Raney humedecido con
isopropanol y se hidrogena a 80° y 80 atmésferas durante 4 ho-|
ras. Después de filtrar y evaporar se obtiene la 3~(2-diben-
zotienil)=-propilamina.

EJEMPLO 309.-

Una solucién de 33,1 g de N~beneil-3-(2-
dibenzotienil)~propilamina /obtenible por reaccidén de 3~-(2-
dibenzotienil)~propanocl con SOCl2 al 1-cloro-3-(2~dibenzotie-

nil)=-propano y reaccién con bencilamina/ en 500 cc de metanol




10

15

20

25

30

40

se hidrogena en 8 g de Pd~carbdén al 5% a 20° y presién nor-
mal. Después de filtrar y evaporar se obtiene la 3-(2-diben-
zotienil)=-propilamina,

El mismo producto se obtiene en forma and-
loge de N-benciliden-3~(2~dibenzotienil)-propilamina o de N,N-
dibencil~-3-(2-dibenzotienil)-propilamina.

EJEMPLO 310,.~

Una solucidn de 2,95 g de 1-isobutilidena-~
mino-3~-(2~dibenzotienil)~propano (obtenible por hervor du=
rante 5 horas de 3-(2-dibenzotienil)-propilamina con isobuti-
roaldehido en benceno) en 75 cc de metanol se hidrogena des~
pués de agregar 0,3 g de Pt0, 2 20° y presién normal hasta
terminar la recepeidn de hidrdégeno. Se filtra, se elabora en
la forme usual y se obtiene ek 1~isobutilamino~3-(2-dibenzo-
tienil)-propano.

EJZVPLO 311.~

Una solucién de 2,81 g de 1-isopropilimino-
J-(2-dibenzotienil)~propano (obtenible de 3-(2-dibenzotienil)-
propanal e isopropilamina) en 25 cc de dioxano se hidrogena
en 0,2 g de platino a 20° y presién normal hasta terminar la
recepeibn de hidrégeno., Se filtra, se evapora y se obtiene el
1-isopropilamino -3~(2~-dibenzotienil)-propano.

EJEMPLO 312.-

Una solucién de 2,38 g de 3-(2-dibenzotie-
nil)-propenal {obtenible por reaccidn de 2~formil-dibenzotiofe7
no con bromuro 2,2-dietoxietilmagnésico y ulterior deshidra-

tacidn con dcido p-toluenosulfdénico) y 0,6 g de isopropilamina

en 25 cc de metanol se calienta en el tubo durante 5 horas a

200°, Después de enfriar se agregan 0,5 g de niquel Reney hu-

medecido con metanol y la base de Schiff obtenida se hidrogena
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a 100 atmésferas y 80° durante una hora. Se enfria, se filtra

y se obtiene el 1-isopropilamino=-3-(2-dibenzotienil)-propanoc,
EJENPLO 313.-

Una solucién de 2,75 g de 1-isopropilimino-
3~p~isopentiltiofenil-2-propeno (obtenible de aldehido p-~iso-
pentiltio-cinaménico e igopropilamina) en 20 cec de éter abso-
luto se gotea a una solucién de 0,6 g de I.i.AlH4 en 20 ce de
éter absoluto. A continuacién se hierve la mezcla durante 5
horas, se mezcla cuidadosamente con agua, se elabora en la
forma usual y se obtiene el 1-isopropilamino-3-p-isopentiltio-
fenil-2-propeno. |
RJIEMPLO 314,-

Una solucidn de .2,93 de 1-pirrolidino-3-
(2-dibenzotienil)-1-propeno fobtenible de 3-(2-dibenzotienil)-
propanal y pirrolidina/ en 35 cc de etanol se hidrogena en
0,5 g de niquel Raney a 6 atmésferas y 60° durante 3 horas.’
El catalizador se separa por filtracién, se evapora y se ob-
tiene en 1-pirrolidino~3—(é-dibenzotienil)-propano.

EJENPLO 315.=

Una solucién de 2,57 g de 3-feniltio-fenil=—
propanaldoxima en 25 cc de dcido acético se mezcla bajo agita=-
cidén con 1,5 g de polvo de zinc, Se agita durante otras 4 ho-.
rasg, se filtra, se diluye con agua, se pone alcalino con amo-
niaco y se extrae con cloroformo. Después de la elaboracidén
usual se obtiene la J-p-fenil-tio-fenil-propilamina.

EJEMPLO 316,.~

‘Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de 1-(2-
oxo-piperidino)-3-p-isopentiltio~fenil-propano (obtenible de

3-p-isopentiltio-fenil-propilamina y bromuro S-bromovalerflico)

con LiA1H4 el l-piperidino-3-p-isopentiltio~fenil-propano,
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EJEMPLO 317.-

, Una mezcla de 3,19 g de 1=({4=o0xopiperidino)=
3-p-isopentiltio~-fenil-propano (obtenible de 1-cloro=3-p-isg
pentiltio-fenil~proéano y 4-piperidona), 1,5 g de KOH, 2,5 cc
de hidrazina al 85% y 25 cc de dietilenglicol se calienta du-
rante una hora a 100°. Ia temperatura se aumenta lentamente
hasta’ la descomposicién de la hidrazona, se hierve aiin durante
4 horas, se enfria, se elabora en la forma usual y se obtiene
el 1-piperidino-3-p-isopentil~tio-fenil-propanoc. |
EJEMPLO 318,-

Se disuelven 4,21 g de 1=-dibenzilamino-3-
(2-dibenzotienil)-propano fobtenible por reaccién de 1-cloro-
3=-(2-dibenzotienil)~propano con dibencilamina/ en 50 cc de
acetato de etilo y se hidrogena en 0,5 g de Pd-C al 10% a 20°
y una atmésfera hasta parar. Se filtra, se evapora y se obtiene
la 3~(2-dibenzotienil)=propilamina.

EJEMPLO 319.-

Una solucién de 25,1 g de 1-amino-3-p-iso
pentiltio~feni1-propgn—3—ona (obtenible por reaccidn de 1-clo-
ro~3~p~isopentiltio~fenil-propan-3-ona con ftalimida-potdsico
¥y ulterior hidrélisis) en 200 cc de THF se gotea bajo agita-
cién a 20° a una solucién de Grignard, preparada de 30 g de
CH3I y 5 g de magnesio, en 1000 cc de éter., Se agita ain du-
rante 4 horas, el alccholato de férmula p—(CH3)20H(CH2)ZS-06H4—
C(CHB)(OMgJ)—CHchzNH2 obtenido se descompone con agua y dcido

sulfirico diluido, se elabora en la forma usual y se obtiene

la 3J~-p-isopentiltiofenil-3-hidroxi-butilamina,

EJEMPLO 320,~
' 180 cc de una solucién 1,6 molar de 0H3Li

en éter se gotea bajo Np y agitacidn a una sclucién hirviendo
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de 29,1 g de 3-dimetilamino~p-ciclohexiltiopropiofenona (obte-

nible por acilacién de sulfuro fenil-ciclohexilico con cloruro
3-cloro-propionilico y reaccidn a continuacidén con dimetilaming)
en 350 cc de &ter, se agita adn durante una hora a 25° y 2,5
horas a 35° y el litio=1-dimetilamino~3~p-ciclohexiltiofe-~
nil-butan-3-olato formado se descompone mediante adicién de
200 cc de solucidn saturada de NH401 bajo enfriamiento con
hielo. Después de la elaboracidén usual se obtiene el f-dimeti-
lamino-3-p~ciclohexiltio-fenil-butan~3-0l, aceite.

EJEMPLOS 321 hasta 498.-

reaccidn de las cetonas correspondientes con CH3Li o bien

06H5Li e hidrélisis a continuacidn:

321,
322,
323.
324.
325,
326.

327.

328.
329,

330.

331.

332.1-metilamino~3-p~(2,4-diclorobenciltio)-fenil-3~fenil-pro—
pan=-3~-ol,

Andlogo al ejemplo 320 se obtienen por

1-metilamino-3-p-feniltio~-fenil-butan~3~ol.
1-metilamino-3-p~feniltio-fenil-2~-metil~propan-2-ol.
1-metilamino-3~p-feniltio~fenil-2-metil~butan-3-o0l.
1emetilamino~3-p~feniltio-fenil~2-metil-butan-2-ol.
{-metilamino-l=p-feniltio-fenil-3~fenil-propan-3-ol.
1-metilamino~3-p~feniltio~fenil-2-metil-3-fenil-propan—
3-ol.
1-metilamino~3-p~feniltio-fenil-2-metil=3~fenil-propan-2-
ol. . .
1-metilamino~3~-p-(2,4-diclorobenciltio)~fenil-butan-3-o0l.
{-metilamino-3=p~(2,4~diclorobenciltio)-fenil-2-metil-
propan-2-0ol.
{-metilamino-3-p=(2,4~diclorobenciltio)-fenil-2~metil-
butan~3-o0l.
{=metilamino-3~p=(2,4-diclorobenciliio)~fenil-2~metil-bu~
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333.
334.

335.
336.
337,
338,
339,

340,1=-metilaminoe -=3-p=isopentiltio-fenil-2-metil-3~fenil-pro-

341.

342,
343,
344.
345.
346,
347,

. 348,

349,
350,
351,
352,
353.
354.

355,

44
{=metilamino=3-p~(2,4-diclorobenciltio)~fenil-2-metil=3-

fenil=-propan~3-~ol.
{-metilamino=3-p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-metil-3~
fenil-propan-2-ol.
1-metilamino=-3-p~isopentiltio~fenil-butan-3-ol.
1-metilamino-3~p~isopentiltio-fenil=2-metil-propan-2-ol.
1=metilamino=3~p-isopentiltio-~-fenil-2-metil~butan-3-ol.
1-metilamino=3-p-isopentiltio~fenil=-2~metil-butan~-2-ol.

1-metilamino~3-p~isopentiltio-fenil-3i-fenil-propan=-3=ol.

pan-3-0l.
1-metilamino=3-p~isopentiltio~fenil=2-metil~3~fenil-pro-
pan=-2-0l,

{-metilamino=3=~p=ciclohexiltio~-fenil-butan-3-ol.
1-metilamino-3-p-ciclohexiltio-fenil-2~-metil-propan=-2-~ol.
1-metilamino=3-p-ciclohexiltio-fenil-2-metil-butan-3-ol.
1-metilamino-3-p-ciclohexiltio-fenil-2-metil-butan-2-ol.
l=metilamino=3-p~ciclohexiltio=fenil~3-fenil-propan-3-ol.
{-metilamino=3-p-ciclohexiltio-fenil=2-metil-3-fenil-pro-
pane3«ol,
1-metilamino=3-p~ciclohexiltio-fenil-2-metil-3~fenil-pro-
pan-2-o0l,

{-metilamino-3-{2-dibenzotienil)-~butan~3~ol.
l=metilamino-3-(2~dibenzotienil)=2-metil-propan-2~cl.
{=metilamino~3~(2-dibenzotienil)~2-metil-butan-3-ol.
{-metilamino~3-{2-dibenzotienil)—~2-metil-butan-2-ol, ;
1-metilamino-3=(2-dibenzotienil)-3~fenil~propan~3-ol.
j-metilamino-3-(2-dibenzotienil)~-2-metil-3~fenil-propan=3-
ol.

1-metilamino-3~(2-dibenzotienil)=2-metil=~3-fenil-propan=-
2"“01 [}
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356.
357.
358,
359,
360.
361,

362,

363,
364,

365,
366,
367.
368,
369.
370.
371.
372,
373.
374.

375.

376.

1-etilamino=3-p-feniltio~fenil-butan~3-ol.
1=etilamino-3=-p-feniltio~fenil~2~-metil-propan-2-ol.
1-etilamino-3-g-feniltio—feni1-2-metil-butan—3—ol.
1=-etilamino—-3~p-feniltio-fenil-2-metil-butan-2~ol.
1-etilamino-3J=p~feniltio=-fenil-3~fenil-propan-3~ol.
1-etilamino-3-p-feniltio-fenil~2-metil-3-fenil-propan=j3-

ol.

t=-etilamino-3-p-feniltio-fenil-2-metil-3~ fenil-propan-2-

ol.

1-etilamino-3-p—(2,4-diclorobenciltio)~fenil-butan-3~ol.

1-etilamino=3-p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-metil~pro-

pan~2-0l.

1-etilamino=3-p=-(2,4~diclorobenciltio-fenil-2~-metil-butan-

3=0l.

1-etilamino-3-p-(2,4~diclorobenciltio)-fenil-2-metil~butan

2"‘01 .

1-etilamino=3-p-{2,4~diclorobenciltio)~-fenil=3~fenil-pro=-

pan-3-ol.
1=-etilamino-3-p=(2,4~diclorobenciltio)-fenil-2-metil=3=
fenil-propan-3=o0l.
1-etilamino~3-p-(2,4-diclorobenciltio)~fenil-2~metil-3«
fenil=propan=2-0l.
{-etilamino-3-p-isopentiltio-fenil-butan-3-oi.
1~etilamino~3~p~isoPentiltio-fenil—2~meti1-pr0pan-2-ol.
1~etilamino-3~p~-isopentiltio-fenil-2-metil-butan—3-ol.
1=-etilamino~3-p~isopentiltio~fenil~2-metil-butan-2-o0l.
1-etilamino-3-p-isopentiltio~fenil-3-fenil-propan-3-ol.
1=etilamino=3~p-isopentiltio~fenil-2~-metil-3-fenil-pro-
pan-3-ol,

1-etilamino-3~p-isopentiltio-fenil-2-metil-3-fenil~pro-
pan-2-0l,

45
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377.
378.
379.
380.
381,
382,

383,

384,
385.
386,
387,
388,
389,

3g0.

391.
392,
393.
394.
395.
396.

397,

398.

399.
400.
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1-etilamino~3=p~ciclohexiltio~-fenil-butan-3-ol.
1-etilamino~3~p-ciclohexiltio~fenil-2-metil-propan-2-ol.
1-etilamino~3~p~ciclohexiltio~fenil-2-metil~butan-3-ol.
1-etilamino—3~é-ciclohexiltio-fenil-2-metil—butan—2-ol.
1-etilamino=3=p-ciclohexiltio=-fenil=3~fenil~propan=3-ol.
1-etilamino-3-p-ciclohexiltio-fenil-~2-metil-3-fenjil-pro-
pan-3-o0l,
1-etilamino-3-p-ciclohexiltio-fenil-2-metil=3-fenil=pro-
pan~-2-ol.

1-etilamino-3~(2-dibenzotienil)-butan=3-ol.
1=etilamino-3-(2-dibenzotienil)=-2-metil-propan-2-ol,
1-etilamino-3~(2-dibenzotienil )=2-metil=-butan-3-ol.
1-etilamino-3~(2-dibenzotienil)=~2-metil~butan~2-o0l.
{-etilamino-3-(2-dibenzotienil)~-3~fenil-propan~3-ol.
1—etilamino-3—(2—dibenzotienil)-2—metil—3—fenil—propaﬁ-
3~ol.
1-etilamino=3-(2-dibenzotienil)-2~metil-3~fenil-propan-
2-0l.

1-dimetilamino-3-p-feniltio-fenil~butan~3-ol.
1=dimetilamino=3-p-feniltio~fenil-2-metil-propan~2-ol.
1-dimetilamino-3-p~feniltio-fenil-2-metil-butan~3-ol.
1-dimetilamino-3-p-feniltio-fenil—2-metil-~butan-2-ol.
1-dimetilamino=-3-p-feniltio-fenil-3-fenil-propan~3-ol.
1-dimetilamino=3~p~feniltio~fenil=2-metil-3-fenil-propan-
3~-ol.
t-dimetilamino~-3=p-feniltio=fenil=2-metil-3~fenil~propan~
2~0l1,

1=-dimetilamino-4-p-feniltio-fenil-pentan~-4-~ol.

1~dimetilamine~S~p-feniltio=-fenil~hexan-3=0l.

1—dimetilamino~31k(2,4—dicloroﬁenciltio)—fenil-butan—3—ol.
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401.
402,
403.
404.
405.
406.
407.
408,
409.
410,
411,
4120
413.
414,
4154
416,
41T,
418,

419.

420.

47
1-dimetilamino=3-p~(2,4~diclorobenciltio)=fenil-2-metil-
propan=2-0l.
1-dimetilamino-3-p-(2,4-diclorobenciltio)~fenil-2-metil-
butan=3-ol.
1-dimetilamino~3-p-(2,4~diclorobenciltio)-fenil-2-metil-
butan=2-0l.
1~dimetilamino-3-p-(2,4-diclorobenciltio)~fenil-3~fenil-
propan-3-ol.,
1~dimetilamino~3-p=(2,4-diclorobenciltio)-fenil-2-metil—~
3=-fenil-propan-3-ol,
1-dimetilamino-3-p~(2,4-diclorobenciltio)-fenil-2-metil-
3=~-fenil~propan-2-0l.
1-dimetilamino-3-p-isopentiltio-fenil-butan-3-ol.
1~dimetilamino-3-p-isopentiltio~fenil~2-metil-propan-2-ol.,
1=dimetilamino-3-p~isopentiltio=~fenil-2~metil~butan-3-ol.
1-dimetilamino-3-p-isopentiltio-fenil-2-metil~butan-2-o0l.
1-dimetilamino-3~p~isopentiltio-fenil-3~fenil-propan=-3-ol,
1=-dimetilamino-3-p-isopentiltio-fenil~2-metil-3-fenil-pro-
pan~3-o0l,
1-dimetilamino=3-p-isopentiltio-fenil-2~metil~3~fenil=-pro-
pan-2-o0l.
1=-dimetilamino=3~-p~ciclohexiltio-fenil~2-metil-propan=-2-ol
1-dimetilamino-B-p-ciclohexiltio-fenil—2-metil—butan—3—ol.
1~dimetilamino=3-p-ciclohexiltio-fenil-2-metil-butan-2-o0l.
1-@imetilamino=3=~p-ciclohexiltio-fenil-3-fenil~propan-3-ol
1=dimetilamino-3~p-ciclohexiltio-fenil=2-metil-3~fenil-
propan~3-ol,
1~dimetilamino-3-p~ciclgﬁexiltio;fenil—2—metil—3-fenil-

propan-2-0l.

1=-dimetilamino-3~(2~dibenzotienil)-butan~3-ol.
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421. 1-dimetilamino=3~(2-dibenzotienil)=2-metil=propan=~2-ol.

422, 1-dimetilamino-3-(2-divenzotienil)-2-metil-butan=-3=ol.

423, 1-dimetilamino-3-(2-dibenzotienil)-2-metil~-butan-2-ol.

424, 1-dimetilamino;3-(2-dibenzotienil—3-fenil—propan-3-ol.

425, 1-dimetilamino-3-(2-dibenzotienil)-2-metil=3~fenil-propan-
3~o0l.

426, 1-dimetilamino-3-(2-dibenzotienil)-2-metil-3~fenil~propan=
2=0l.

427. 1-dietilamino=3~p~feniltio-fenil~butan~-3~ol.

10 428, 1-dietilamino-3-p~feniltio-fenil-2-metil-propan-2-ol.

429, 1-dietilamino-3-p-feniltio~fenil=2-metil-butan-3-ol.

430, 1=-dietilamino=3-p~feniltio-fenil-2-metil-butan-2-o0l.

431. 1~dietilamino-3-p-feniltio-fenil-3~fenil-propan-3-ol.

432, 1-dietilamino=3-p~feniltio-fenil-2-metil-3~fenil-propan-

15 3-o0l.

433, 1-dietilamino~=3-p~feniltio=-fenil=-2~-metil-3~fenil-propan=
2-01.

434, 1=-dietilamino=3-p=(2,4-diclorobenciltio)~fenil-butan~3-ol,

435, 1-dietilamino=3=-p-(2,4-diclorobenciltio)-renil-2-metil-

20 proyaﬁ—z-ol.

436, 1-dietilamino=3-p~(2,4-diclorobenciltio)=-fenil-2-metil-
butan-3-ol.

437, 1-dietilamino-3-p-(2,4-diclorobenciltio)-fenil=2-metil=-
butan-2~0l.,

25 | 438, 1-dietilamino~3=p-(2,4-diclorobenciltio)-fenil=-3-fenil-
propan-3-ol.

439, 1-dietilamino=-3-p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2~metil-3~
fenil-propan~3-ol,

440, 1-dietilamino=3-p-(2,4-diclorobenciltio)-fenil-2-metil-3-

30 fenil-propan-2-ol,
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441,
442.
443.
444.
445.
446.

447.

448.

449.
450,

451.1=dietilamino=3=-p=ciclohexiltio-fenil=-2-metil-butan-2-ol.

452,1~dietilamino-3-p~ciclohexiltio-fenil-3~fenil=propan=-3-ol.

453.

454,

455.
456.
457.
458.
459,
460,

461,

462.

463,
464,

49

f~dietilamino-3-p-isopentiltio~-fenil=butan-3-ol.
1-dietilamino-3-p-isopentiltio-fenil-2-metil-butan-2-ol.
1-dietilamino—3-p~i§opentiltio-fenil-2-metil-butan~3~ol.
1-dietilamino-j—p—iSOpentiltio-fenil-z-metil—butan-z-ol.
1=dietilamino-3-p~isopentiltio~fenil=3-fenil-propan=-3-ol.
1=dietilamino~-3-p-isopentiltio-fenil-2-metil-3-fenil~pro-
pan-3-0l.
1-dietilamino~3-p-isopentiltio-fenil-2-metil-3-fenil-pro-—
pan-2-0l1,
1-dietilamino-3~p-ciclohexiltio~fenil-butan-3-ol.
1-dietilamino=3=p-ciclohexiltio=-fenil-2-metil~propan-2~ol.

1=dietilamino=3-p-ciclohexiltio-fenil-2-metil-butan=-3=ol.

1-dietilamino~3-p~ciclohexiltio~fenil=2-metil=3~fenil-
propan-3-ol.
1=dietilamino=3~-p-ciclohexiltio~fenil-2~metil-3-fenil-
propan-~2-ol.
1-dietilamino~3-(2-dibenzotienil)-butan-3-ol.
1-dietilamino-3-(2~dibenzotienil)-2-metil-propan—2-ol,
1-dietilamino-3-(2-dibenz otienil)-2-meti1—butan—3—ol.
1~dietilamino~3~-(2-dibenzotienil)~-2-metil-butan~2-ol.
1-dietilamino-3=(2-dibenzotienil)=3~-fenil~-propan-3-ol,
1-dietilamino—-3-(2-dibenzotienil)-2-metil-3~fenil=-propan-
3=01.
1-dietilamino~3-(2~-dibenzotienil)-2-metil-3~fenil-propan-
2-0l,

1=(1-imidazo0lil)=3-p=-feniltio~fenil=butan=-3-ol.

1=(1=imidazolil)=-3~p-feniltio~-fenil-2-metil-propan-2-0l.

1-(1-imidazolil)-3-p—feq§ltio-fenil-Z-metil-butan-3—01.
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465, 1=(1-imidazolil)-3=p~feniltio-fenil-2-metil-butan-2-ol.

466. 1-(1-imiaazolil)-3-p-fen11tio-fenii—3-fen11-propan~3-ol.

467, 1-(1-imidazoli;)-3-p-feniltio-fenil—Z—metil-B—fenil—pro-
pan-3-ol.

468. 1~(1-imidazolil(=3~-p~-feniltio~-fenil-2-metil=-3~fenil-pro-
pan-2=0l.

469, 1-(1-imidazolil)=~4=p-feniltio-fenil-pentan-4-ol.

470, 1-(1-imidazolil)=~5-p-feniltio-fenil~hexan~5-ol.

471, 1=(1-imidazolil)=3~p=(2,4-diclorobenciltio)-fenil-butan~3-
ol.

472, 1=(1-imidazolil)=3-p=~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-metil-
propan-2~0l.

473, 1=(1-imidaz0lil)=3~p=~{2,4-diclorobenciltio)-fenil=2~metil-
butan-3~-ol.

474, 1=(1-imidazo0lil)=3=~p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2~metil-
butan~-2-0l,

475, 1=(1~imidazolil)=3-p=(2,4~-diclorobenciltio)-fenil~3~fenil-
propan-3-ol.

476. 1=(1-imidaz0lil)=3-p~(2,4-diclorobenciltio)-fenil=m2-metil-
J-fenil-propan-3-ol.

477.1=(1=imidazolil)=3=p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil=2-metil—
J=fenil-propan=~2=0l.,

478, 1-(1—imidazolil)73~p-isopentiltio-fenil—butan—B-ol.

479, 1=(1-imidazolil)w3~p~isopentiltio-fenil-2-metil-propan-2-
ol.

480, 1=(1-imidazolil)=3-p-isopentiltio~fenil~2-metil-butanw3-
ol.

481. 1-(1-imidazolil)~3~p-isopentiltio-fenil-2-metil-butan=-2-

ol.

482. 11(1-imidazolil)-3-p-isopentiltio-fenil-B-fenil~propan—3-
ol.
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51

483. 1=(1-imidazolil)=~3-p~isopentiltio-fenil-2-metil-3-fenil-
propan-3-ol.,
484. 1~-(1-imidazolil)-3~-p-isopentiltio-fenilw2-metil-3~fenil=

pPropan-2-o0l.

486. 1-(1-imidazolil)~3-p-ciclohexiltio~-fenil-2-metil-propan-
2-0l.

487. 1=(1-imidazolil)=3=p-ciclohexiltio-fenil-2~metil-butan=3-
ol.

488, 1-(1~imidazolil)=3~p~ciclohexiltio-fenil-2-metil-butan~2-
ol.

489, 1-(1-imidazolil)=3~p-ciclohexiltio-fenil-3-fenil-propan—
2-01,

490, 1-(1-imidazolil)=3=p-ciclohexiltio~fenil-2-metil-3~fenil-
propan=-3-ol,.

491, 1~(1-imidazolil)=3-p=ciclohexiltio~fenil-2-metil-3-fenil-
Propan=2-ol,

492, 1=(1-imidazolil)~3-(2~-dibenzotienil)-butan-3-ol.

493. 1=(1-imidazolil)-3-(2-dibenzotienil)-2-metil-propan~2-ol.

494, 1~(1-imidazolil)=3={2-dibenzotienil)~2-metil-butan-3-ol.

495, 1=(1=-imidazolil)=3~(2-dibenzotienil)=—2-metil-butan-2-o0l.

496, 1=-(1-imidazolil)-3~(2-dibenzotienil)-3-fenil-propan-3-ol.’
p.f. 88 - 91°,

497, 1=(1-imidazo0lil)=3=(2-dibenzotienil)=2~metil~3~fenil-pro-
pan~3-ol.

498, 1-(1-imidazolil)=3-(2-dibenzotienil)=2-metil-3~fenil-pro-
pan-2-o0l,

EJEMPLOS 499 hasta 501.—

Andlogo al ejemplo 320 se obtienen por reaccidén de

las correspondientes cetonas con butillitio e hidrélisis a con~
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tinuacién:

499, 1-(1-imidazolil)-3-p~feniltio-fenil-heptan-3-ol,

500, 1-(1=imidazolil)=2-p-feniltio~bencil-hexan-2-o0l,

501, 1=(1-imidazolil)-2-p-isopentiltio-bencil-hexan-2-ol.
EJEMPLO 502.- _ )

Una solucién de Grignard de 23,3 g de 2-bromo-diben-

zotiofeno y 2,43 g de magnesio en 1000 cc de éter se mezcla
gota a gota con 20 g de 1-(1-imidazolil)-3-fenil-propan-3-ona
(obtenible de 1-cloro-3-fenil-propan-3-ona e imidazol) en 400
ce de &ter bajo agitacién a 20°, se agita adn durante dos horad,
el alcoholato obtenido se descompone con 4cido sulfirico di-
luido, se elabora en la forma usual y se obtiene el 1-(1-imida-
20lil)=3~(2-dibenzotienil)«3-fenil-propan~3-ol, p.f. 88-91°,
EJEMPLO 503 ,=

Una solucidn de 27,3 g de 1-cloro-3-p-isopentil—

tio-fenil-propan~3~ol (obtenible por reaccidn de Friedel-Crafts

de isopentil-tio-benceno con cloruro 3-cloropropionilico a la

/9—cloro-p-iSOpentiltiopropiofenona y reduccidén segin Meerwein
Ponndorf) en 150 cc de etanol absoluto se gotea a 0% a una so-

lucidén de 10 g de NH., en 150 cc de etanol absoluto. Se agita

3
ain durante dos horas a 20°, la solucién se concentra, se ela-
bora con lejia sédica acuosa y éter y se obtiene la 3=-p-isopen-
tiltio~fenil-3-hidroxi-propilamina.

EJEMPLO 504.-

Una solucién de 2,17 g de 1-cloro~3-p-metiltio-fenile
propan-3-ol y 30 g de metilamina en 100 cc de metanol se ca-

lienta en el autoclave durante dos horas a 120°, Degpués de

enfriar y elaborar en la forma usual se obtiene el 1-metilaminod

3=p~metiltio~fenil~propan~3=ol.
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EJEMPLO 505,.~

2,73 g de 1-cloro-3-p~isopentiltio-fenil-propan~3-ol
se hierve con 30 ec de morforlina durante 1,5 horas, se enfria,
se elabora en la forma usual y se obtiene el 1-morfolino-3-p-

isopentiltio-fenil-propan-3-~ol,

Andlogo al ejemplo 505 se obtiene de 1=-cloro=3-p-
metiltio~fenil-propan-3-ol y 4-metilpiperidina el 1w(4~metil-
piperidino)-3-p-metiltio=-fenil~propan-3-ol. Hidrocloruro, p.f.
121-123°,

EJEMPLO SOé.-

2,73 g de 1-cloro-3-p-isopentiltio-fenil-propan-3-ol
se calientan con 30 cc de dietilamina en el autoclave durante
15 horas a 150°, se enfria, se elabora en la forms usual y
se obtiene el 1~dietilamino-3~p-isopentiltio-fenil=-propan~3i—~ol.

Una mezcla de 2,73 g de 1-cloro-3-p—isopentiltio—
fenil=-propan~3-0l y 1,36 g de imidazol se calienta durante 3
horas a 140°, Después de enfriar y elaborar en la forma usual
se obtiene el 1~(1-imidazolil)~-3-p-isopentiltio-Lenil-propan=
3-0l, p.f. 89 ~ 90°,

EJEMPLO 509,-

2,38 g de 3~p-isopentiltio-fenil-propan-1-ol se di-
suelven en 10 cc de isopropilamina y la solucién se agita, des-
pués de agregar 0,5 g de niquel Raney, durante 15 horas a 160°
en el tubo. Después de enfriar, separar el catalizador por file
traciéﬁ y evaporar se obtiene el t1-isopropilamino-3~p-isopen—
tiltio~fenil--propano.

EJEMPLO 510,~

25,3 g de 3-p~isopentiltio-fenil-3-hidroxi-propila-
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mina se hierven con 1 g de 4cido p-toluenosulfénico en 500 cec
de tolueno durante dos horas en el separador de agua, se en-
fria, se elabora con lejfa sédica y se obtiene la 3~p~isoventil
tio-fenil=2-propen-i-amina. Hidrocloruro, p.f. 193-195°.

EJEMPLO 511,

Una mezcla de 3,23 g de 1-morfolino-3~p-isopentil-
tio-fenil-propan~3-~ol, 0,1 g de 4dcido bencenosulfénico y 80 ce
de benceno se hierven durante 24 horas con sepzaracidn de agua.,
Después de la elaboracidn usual se obtiene el 1-morfolino—3-p-
isopentiltio-fenil=-2~propeno. Hidroeloruro, p.f. 217-218°,

EJEMPLO 512, -

30,7 g de 1-dimetilamino-3-p-ciclohexiltio~fenil-
butan-3-0l se disuelven en 240 cc de etanol, se mezcla con 30ce
de 4cido clorhidrico acuoso al 37%, la mezcla se hierve durante
una hora y se evapora. Después de la elaboracidn usual se obe
tiene el 1-dimetilamino-3-p~ciclohexiltio-fenil-2-buteno, Hi-
drocloruro, p.f, 197=199°,

EJEMPLO 513.~

32,5 g de 1-(1-imidaz0lil)~3=p~(p~aminofeniltio)=-
fenil-propan-3-ol se calientan con 325 cc de deido elorhidrico

acuoso al 20% durante 45 minutos a 100°, se evapora, se elabora

en la forma usual y se obtiene el 1-(1-imidazolil)=3wp=(p~amino-
feniltio)-fenil-2-propeno, p.f. 148=150°,
EJEMPLOS 514 hasta 722.~

De los alcoholes terciarios correspondientes se ob- ‘
tienen, andlogo al ejemplo 512, de los alcoholes secundarios :
correspondientes andlogo al ejemplo 513 los siguientes alquenosx
(donde para la mejor disolucidn también se puede agregar ademds .

algo de dioxano):

514. 1-metilamino-3-p-~feniltio-fenil-2-propeno.
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515
516,
517,
518,
519.
520,
521,
522,

523.

524.

525.

526,
527.
528,
529,
530.
531,

532,
533.
534,
533.
536.
537.

538,

1=-metilamino=3~p-feniltio~-fenil=-2-buteno.
1~-metilamino=3-p-feniltio~fenil=2~-metil~2-propenoc.
1=metilamino~3-p-feniltio~-fenil=-2-metil-2~buteno.

1~-metilamino~3~p-feniltio~fenil-3-fenil~2-propeno.

1=-metilanino—-3-p-feniltio-fenil-2-metil-3~fenil-2~propeno,

1-metilaming=3-p-(2,4~diclorobenciltio)-fenil-2-propeno.

1-metilamino=3-p-(2,4~diclorobenciltio)-fenil-2-buteno.

1-metilamino=3-p~-(2,4-diclorobenciltio)-~fenil—2-metil~2~

propeno.,

{=-metilamino=3~p-(2,4~diclorobenciltio)-fenil~2-metil=2~

buteno.

1-metilamino=3-p=(2,4~diclorobenciltio)~fenil=3~fenil-2-

propeno,

1-metilamino=3~p=(2,4-diclorobenciltio)=fenil=2-metil=3-

fegil-z-propeho.
1~metilamino~3-p-isopentiltio=-fenil-2-propeno.
1-metilamino=3-p-isopentiltio~fenil~2-buteno.
{-metilamino-3-p-isopentiltio-fenil-2-metil-2~propeno.
1-metilamino-3-p~isopentiltio-fenil-2-metil-2-buteno,
1lemetilamino-3-p-isopentiltio-fenil=3-fenil-2~propeno.
1-metilamino-3-p~-isopentiltio~fenil~2-metil-3~fenil=-2-
propeno.
1-metilamino-3-p~ciclohexiltio-fenil-2~propeno,
1-metilamino-3-p=ciclohexiltio-fenil~2-buteno.
1-metilamino~3-p-ciclohexiltio~-fenil=2-metil-2~propeno,
1-metilamino=3-p-ciclohexiltio-fenil-2-metil-2~butenc.
1-metilamino=3=-p~ciclohexiltio-fenil=3-fenil-2-propeno.
1-metilamino=3~p-ciclohexiltio-fenil—2-metil=-3~fenil-2-
propeno.

1mmetilamino=3=(2-dibenzotienil)-2~propeno.

55
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539.
540,
541,
542.
543,

544,
545.
546,
547.
548.
549.
550.
551.
552,

553.
554,
555.

556.
557.
558,
559.
560,
561.

1-metilamino=3-(2-dibenzotienil)-2-buteno.
1-metilamino-3-k2-diben;otienil)-z-metil-z-propeno.
1-metilamino-3-(2-dibenzotienil-2-metil-2-buteno.
1-metilamino-3-(2-dibenzotienil )=3=-fenil-2=propenoc.
{-metilamino-3~(2-dibensotienil)~2~metil-3~fenil-2-prope=~
no.

1=-etilamino=3-p~feniltio~-fenil~2-propenoc.
1=etilaminomj«p-feniltio~fenil-2~huteno.
f~etilamino=3~p-feniltio=fenil-2~-metil-2-propeno,
1=etilamino=3«p~feniltio=-fenile2-metil-2~buteno.
1=etilamino~3-p-feniltio-fenil-3~fenil-2~propeno.
t=etilamino-3-p~feniltio~fenil—-2-metil-3~fenil-2-propeno.
1-etilamino=3-p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-propenoc.
1=etilamino=3-p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-buteno.
1~-etilamino=3-p~(2,4~diclorobenciltio)-fenil=-2-metil-2-
propeno.
1-etilemino-3-p=(2,4~diclorobenciltio)-fenil-2~metil==2-
buteno.
1-etilamino-3-p~(2,4=diclorobenciltio)-fenil-3-fenil-2-
propeno,
1-etilamino=3=p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-metil-3-
fenil-2-propeno,
l=etilamino~3-p-isopentiltio=fenil-2~propenc.
1=etilamino=3-p~isopentiltio=fenil-2=buteno.
1=gtilamino-3~p~isopentiltio~fenil-2~metil-2~propenoc.
1=-etilamino~3~p-isopentiltio-fenil-2-metil-2~buteno.
{=etilamino~3~p-isopentiltio-fenil-3~fenil-2~propeno.
1-etilamino=3-p~isopentiltio=fenile=2-metil=3~fenil—2=

propeno.

562, 1-etilamino~-3~p~ciclohexiltio-fenil-2-propeno.

56
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563.
564,
565.
566,
567.

568.
569,
570.
571,
572,
573.
574,

575.

576,

37T,

578,
579,

580,
581.

582,
583.
584,
585,

57
1=etilamino-3-p-ciclohexiltio-fenil-2-buteno.
1—-etilamino-3~-p-ciclohexiltio~-fenil=2-metil-2-propeno.
1-etilamino~3~p~ciclohexiltio-fenil-2-metil-2-buteno.
{~etilamino-3~p~ciclohexiltio-fenil~3~fenil~2-propeno.
1-etilamino-3-p-ciclohexiltio~fenil-2-metil-3~fenil-2-
propeno.
1-eti1amino—3—(2—dibenz&tieni1);éwpropeno.
1~etilamino-3-(2-dibenzotienil)~-2~buteno.
1—etilamino~3-(2-dibenzotienil)~2-metil-2~propeno.
1-etilamino-3-(2-dibenzotienil }=2-metil-2~buteno.
1-etilanino-3~(2-dibenzotienil)-3~fenil-2-propeino.,
1-etilamino~3-(2-dibenzotienil )-~2-metil-3~fenil-2-propeno.
1=-dimetilamino~3-p-feniltio~-fenil-2-propeno, Hidrocloruro,
p.f. 223-225°,
1-dimetilamino~3-p~feniltio-fenil-2~buteno, hidrocloruro,
p.f. 199-201°. '
1-dimetilamino~-3-p~feniltio-fenil~2~-metil~2~propeno, hi-
drécloruro, p.f. 170-173°.
1~dimetilamino-3-p-feniltio-fenil-2~metil-2~buteno, hi-
drocloruro, p.f. 208-209°,
1=~dimetilamino=3=~p-fenilitio-fenil-3~fenil-2~propenoc.
1-dimetilamino-3~p-feniltio~fenil-2-metil-3-fenil-2~pro-
peno,
1-dimetilamino=4-p~feniltio-fenil-3~buteno.
1—dimetilamino~4;p~feniltio~fenil—3-penteno, hidrocloruro,
p.f. 140-142°,
1=dimetilamino~4-p~feniltio~fenil~4.-penteno.
1=8imetilamino—-4-p~fenilitio-fenil-4~hexeno.

1=-dimetilamino=3-p-(p-~fluorfeniltio)-~fenil-2~propenoc,

1=dimetilaming=3-p-(o~-clorofeniltio)~fenil-2-propenoc.
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586,
587.
588,
589.
590,
591,
592,
593,
594,
595.
596.
597.

598.
599.

600,
601,
602,
603,
604,
605,
606.

607,

608,

58

1-dimetilamino~3-p—(m=clorofeniltio)=fenil-2~propeno.
1-dimetilamino~3-p~(p-clorofeniltio)-fenil-2-propeno.
1-dimetilamino=3-p-(2,4-diclorofeniliio)~fenil-2~propeno.
1-dimetilamino-3~p-({p~bromofeniltio)-fenil-2-propeno.
1-dimetilamino=3-p=(p=iodofeniltio)=fenil-2~propeno,
1~-dimetilamino=3-p-(p~nitrofeniltio)-~fenil-2-propenoc.
1~dimetilamino~3~p=(p~aminofeniltio)-fenil~2=propenoc.
1-dimetilamine-3-p-(p~metoxifeniltio)~fenil-2~propeno.
5-dimetilamino—3~p—(p—n—butoxifeniltio)—fenil~2~propeno.
1-diretilamino~3-p~benciltio-fenil=2~propenc.
1=-dimetilamino=3-p-(p-clorobenciltio)~fenil-2-propeno.
1-dimetilamino-3-p~(2,4~diclorobenciltio)-fenil-2-propeno,
hidrocloruro, p.f. 153 - 155°,
1~dimetilamino=3-p-(2,4-diclorobenciltio)-fenil~2-buteno,
1-dimetilamino=3~p-(2,4-diclorobenciltio)-fenil~2-metil—~
2-pr6peno.
1—dimetilamino»3—p—(2,4-diclorobenciltio)-feni1—2-metil—
2-butero.
1»dimetilamino-3~p-(2,4-diclorobenciltio)-fenil—3-fenil—
2-propeno.,
1-dimetilamino—3—p~(2,4—diclorobenciltio)-fenil—2—metil—
J=fenil—~2-propenc.

ledimetilamino~3~p-metiltio~-fenil-2-propenc.

t1~dimetilamino=3=p~etiltio~fenil-2-propeno.

1-dimetilamino~3~p~isopropiltio~fenil-2-propenoc.
1-dimetilanino=~3~p~isobutiltio~fenil-2~propeno. f
1-dimetilamino~3-p~isopentiltio-fenil~2-propenoc, hidroclo-

i

|
ruro, p.f. 203-205°,

|
1-dimetilamino-3=~p~isopentiltio-fenil-2-buteno, hidroclo-
|

ruro, p.f. 201 = 203°,
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609.
610.

611,
612.

613.

614.
615.
616.
617.

618.
619.
620,
621.

622,

623.
624.

625.
626.
627.

623,

629-

59

1-dimetilamino-3-p-isopentiltio-fenil-2-metil~2-propenoc.
l-dimetilamino-3-p~isopentiltio-fenil-2-metil-2-buteno,
hidrocloruro, p.f. 120-122°,
1=dimetilamino=3-p-igopentiltio~fenil=-3-fenil-2~propeno.
1-dimetilamino-3-p-isopentiltio-fenil-2-metil-3-~fenil-2-
propeno, hidrocloruro, p.f. 120-123°,
1=dimetilamino-3~p-isopentiltio-fenil-2-n-butil-2-propeno,
aceite,

1-dimetilamino—3—p—isohgxiltio—fenil—2-propeno.
1-dimetilamino-3~p-ciclopropiltio-fenil~2-propenc.
1=dimetilamino~3~p-ciclopentiltio-fenil-2~propeno.
1~dimetilamino~3-p~ciclohexiltio-fenil-2-propeno,
Hidroeloruro, p.f. 209—210°, Metansulfonato, p.f. 78-80°.
1-dimetilamino-3-p-ciclohexiltio~fenil~2~buteno,hidroclo~
ruro p.f. 197-199°,
1~dimetilamino~3-p-ciclohexiltio-fenil~2-metil-2~propeno.
1=-dimetilamino~3~p-ciclohexiltio-fenil-2-metil-2-buteno.
1-dimetilamino-3-p~ciclohexiltio-fenil-3~fenil-2-propeno.
1-dimetilamino-3-p-ciclohexiltio-fenil-2-metil=3=fenil=2«
propeno,'hidrocloruro, p.f. 202-204°,
1=dimetilamino-3~p-cicloheptiltio~-fenil-2~propeno.
1-dimetilaming-3-(2-dibenzotienil)~2-propeno, hidroclorurd,
p.f. 214-215°,
1—dimetilamino—B-(2—dibenzotienil)-2;buteno, hidroclorure,
p.f. 233-234°,
1-dimetilamino-3-(2-dibenzotienil)~2-metil~2~propenc.,
1=-dimetilamino=3«(2-dibenzotienil)~2~metil=2-buteno.
1-3imetilamino~3-(2-dibenzotienil)~3~fenil-2~-propeno.

Hidroeloruro, p.f. 211°.

1-dimetilamino-3-(2~dibenzotienil)=2-metil-3~fenil=2~pro-
peno.
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630,
631,

632,
633,
634,

635,
636,
637.
638,
639.
640.
641.
642.
643,
644.
645.
646.
647.
648.

649,
650,

1=dietilamino~3-p-feniltio-fenil-2«propeno,
1=dietilamino=3~p~feniltio-fenil-2=~buteno.

Hidrocloruro, p.f. 144-145°,
1-dietilamino=3=p=-feniltio-fenil-2-metil-2=-propenoc.
1=dietilamino=3~p~feniltio~fenil-2-metil-2~butenoc.
1-dietilamino-3-p~feniltio~fenil«3=fenil-2-propeno.
Hidrocloruro, p.f. 145-146°,
1-dietilamino-3up-feniltio~fgnil-2—metil—3—fenil—2-pr0pe-
no, '
1-dietilamino-3-p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2~propeno.
1-dietilamino-3-p-(2,4~diclorobenciltio)-fenil~2-buteno.
1-dietilamino—3~p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-metil~
2~propenoc.
1-dietilamino-3-p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-metil-
2-buteno,
1-dietilamino-3-p~(2,4-diclorobenciltio)-fenil~-3-fenil-
2-propeno,
1-dietilamino-3~p=({2,4~diclorobenciltio)-fenil-2-metil-3~
fenil~2~propenoc.
1=dietilamino~3~p~igopentiltio~fenil-2~propenc.
Hidrocloruro, p.f. 95-97°.
1-dietilamino-3-p~isopentiltio~fenil-2~buteno.
1~dietilamino-3~p~isopentiltio-fenil-~2~metil-2-propeno.
1-dietilamino-3-p-isopentiltio-fenil-3-metil-2~-buteno., -
1~dietilamino-3~§—isopentiltio»fenil—3~fenil-2—pr0pen°-
1-dietilamino~3~p~isopentiltio-fenil-2-metil=3=fenil=z-
propeno.

t=dietilaming-3«p~ciclohexiltio~-fenil~2-propeno.
1~-dietilamino~3-~p~ciclohexiltio~fenil-2-buteno.

1-dietilamino~3~p-ciclohexiltio~fenil-2-metil-2-propeno,

60
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Hidrocloruro, p.f. 178-180°.

651,
652,

653.
654.
655.
696.
657,
658.

659.

660.
661,

662,

663.

664.
665.

666.

667.
668.

669.
670.

1-dietilamino-3-p—ciclohexiltio-fenil—2—metil~2-puteno.
1=-dietilamino=3~p-ciclohexiltio-fenil~3-fenil~2-propeno,
hidrocloruro, p.f. 123-125°,
1-dietilamino-3~p-ciclohexiltio~fenil—~2-metil-3-~fenil-2~
propeno.

{-dietilamino-3~(2-dibenzotienil)=2~propeno.
1-dietilamino~3-(2-dibenzotienil)~2-buteno.
1-dietilamino-3-(2-~dibenzotienil)-2-metil~2-propeno,
1=dietilamino=3-{2-dibenzotienil )=2-metil-2=-buteno.
1-dietilamino-3~(2~dibenzotienil)-3~Ffonil-2-propeno.
1-dietilamino=3-(2-dibenzotienil)~2-metil-3~fenil-2-pro~
peno.,
{=di-n~butilamino-3-p-isopentiltio-fenil-2-propeno.
1-pirrolidino=3-p~isopentiltio-fenil-2-propenc, hidroclo-
ruro, p.f. 184-185°,
1—piperidino-3—§-isopentiltio-fenil-Z«prOpeno, hidroclo=
ruro, p.f. 215°,
1=(4-metilpiperidino)=3~p-metiltio~-fenil-2-propeno, hi-
drocloruro, p.f. 206-207°.
1=(4-metilpiperidino)=3-p~isopentiltio~-fenil-2~propeno.
1-morfolino-3-p~isopentiltio-fenil-2-propeno.
Hidroeloruro, p.f. 217-218°,
1-{1-imidazo0lil)-3~p~feniltio-fenil-2-propeno, p.f. 59-60°
Hidrocloruro, p.f. 161-163°,
1=(1-imidazolil)-3-p~feniltio~fenil-2-buteno.
1-(1-imidazolil)~3-p-feniltio-fenil-2-metil-2-propeno,
Hidrocloruro, p.f. 125-127°,hidroiodurc, p.f. 131-133°.

1=(1-imidazolil)~3-p-feniltio-fenil=-2-metil-~-2~buteno.,

1=(1-imidez0lil)-3~p~feniltio-fenil-3~fenil-2~propeno.
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671,

672,
673.
674.
675.
676.
677.
678.
679.
680.
681.
682,

683.
684.

685.
686,
687.
688,

639,

690,
691.

692.

693'

62

1-(1-imidazolil)-3-p~feniltio-fenil-2~metil~3~fenil-2-pro-|
pero,

1=(1~imidazolil)=-3~p-feniltio~-fenil-2~-heptenoc,
1=(1~imidazolil)=3~p=-feniltio-fenil=2-n~butil-2-propeno.
1=(1-imidazolil }~4=p~feniltio-fenil-3~buteno,
1=(1-imidagzolil)-4~feniltio-fenil-3=-penteno.
1=(1-imidazolil)~5-p~feniltio-fenil-4~penteno.
1-(1-imidaz0lil)-5-p-feniltio~fenil-4~hexeno.
1-(t-imidazolil)-3-p~(p-fluorfeniltio)-fenil-2~propeno,
1=(1~imidazolil)=3~p~(0-clorofeniltio)~fenil-2~propeno.
1-(1-imidazolil)-3-p-{p-clorofeniltio)-fenil-2-propeno.
1=(1-imidazolil)~3~p~(2,4~diclorofeniltio)-fenil-2-propenc,
hidrocloruro, p.f. 128-129¢2.

1=(1-imidazo0lil )~3-p-(p-bromofeniltio)~fenil-2-propeno,
p.f. 116-117°,
1=(1=imidazolil)-3~p-{p-iodofeniltio)=Ffenil-2~-propenoc.
{=(1=imidazolil)=3~p~(p-nitrofeniltio)~fenil~2-propeno,
p.f. 125-128°,
{=({1=imidaz0lil)=3-p~(p-metoxifeniltio)-fenil~2-propeno,
nidrocloruro, p.f. 158=159°,
1e(1=imidazolil)~3~p~(p-n-butoxifeniltig~fenil~2-~propeno.
1=(1-imidazolil)=3~p~benziltio-fenil~2~propeno.,
1=(1~imidazolil)-3-p~(p-clorobenciltio)-fenil=2~propeno.,
1-(1~imidazolil)~3~p-(2,4~diclorobenciltio5—fenil—2-pro—
peno, p.f. 83~86°.
1~(1~imidazolil)~3~p~(2,4-diclorobenciltio)~fenil—2—buteno€

1~(1-imidazo0lil)~3~p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil~2-metil-
2~propeno.

1-(1-imidazolil)~3~p=-(2,4~diclorobenciltio)~fenil~2-metil-

2=-buteno.

1=(1-imidazo0lil)=3~p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil=3~fenil-
2-propeno.
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712,
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714,

715.
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1~(1-imidaz0lil)=3~p~(2,4-diclorobenciltio)-fenil-2-metil-
3-fenil-2-propenc.
1=(1=-imidaz0lil)=3-p-metiltio~fenil-2-propeno.,
1=~(1-imidaz0lil)=3~p-etiltio-fenil-2-propeno,
1=(i~imidazolil)=~3~p~isopropiltio~-fenil~2-propeno.
1=(1-imidazolil)~3-p~isobutiltio~fenil-2-propeno.
1-(1-imidazo0lil)-3-p-isopentiltio~fenil-2-propeno, fumara
to, p.f. 122=1242,
1~(1-imidazolil)-3-p-isopentiltio~fenil~2-buteno.
1-(1~imidazolil)=-3~-p-isopentiltio-fenil-2-metil-2-propeno,
aceite,.
1=(1-imidazolil)-3~p~isopentiltio~fenil-2-metil-2-buteno.
1-(1-imidazolil)-3~p-isopentiltio-fenil-3~fenil-2~-propeno,
1-(1-imidaz0lil)-3-p-isopentiltio~fenil-2-metil=3~fenil-2~
propeno, hidrocloruro, p.f, 92-950.
1-(1—imidazolil)-3—§~iéopentiltio—fen11~2—butil—2—propeno.
1-(1-imidazolil)=-3-p-ischexiltio-fenil-2-propeno.
1-(1-imidazolil)~3~p-ciclopropiltio~-fenil-2-proypeno.
1=(1=-imidazolil)-3-p-ciclopentiltio~fenil-2-propena.
1-(1-imidazolil)-3~p~ciclohexiltio~fenil-2-propeno,
1-(1-imidazolil)=3-p~ciclohexiltio~fenil-2~buteno, hidro-
cloruro, p.f. 109-111°.
1-(1=-imidazolil)~3~p=-ciclohexiltio~fenil-2-metil~2-propeng
1-(1-imidazolil)~3-p-ciclohexiltio-fenil-2~-metil~2-buteno.
1=(1~imidazolil)=-3-p-ciclohexiltio~fenil-3~fenil-2-propenc
1-(1-imidaz0lil)~3~p~ciclohexiltio~fenil=-2-metil-3-fenil-
2-~propeno.
1~(1—imidazolil)—3-P-cicloheptiltio-fenil—Z—propeho.

1=(1-imidazolil)-3~(2-dibenzotienil)~2~propeno, hidroclo-

ruro, p.f. 257-259° .
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717. 1-(1-imidazolil)-3~(2~dibenzotienil)=-2-buteno,
718, 1=(1=imidaz0lil)~3~(2~-dibenzotienil)=2~-metil-2-propenoc,
719, 1—(1-imidazolil)~3—(2-dibenzotieni1)-2—meti172-buteno.
720, 1=(1=-imidazolil)=3-(2~dibenzotienil)=3=fenil-2-propeno,
Hidrocloruro, p.f. 214-215°,
721, 1-(1-imidazolil)~3~(2-dibenzotienil)=2-metil~3=fenil=2-
propeno.
722, 1~(1,2,4-triazol~lwil)-3=p-isopentiltio~fenil~2-propeno,

hidrocloruro, p.£f. 177-1782,

EJEMPLO 723, ~

' Una mezcla de 1 g de 3-p-isopentiltio-fenil-
3~-hidroxipropilamina, 2;5 cec de una solucién al 67% de HI en
dcido acético y 5 cec de 4cido acético se hierve durante 90
minutos, se evapora y se elabora con agua y cloroformo. Se ob-
tiene el hidroioduro de la 3-p-isopentiltiofenil-propilamina
que, con lejfa sédica, se transforma en la base libre,

EJENPLO T24.~

Uns mezcla de 2,85 g de 1-dimetilamino-3-(2-
dibenzotienil)~pr0pan~3—ol, 10 e¢c de dcido iodhfdrico acuoso
al 67% y 18 cc de dcido acético se calienta durante 1,5 horas,
a 150°C, Despuds de enfriar y elaborar en la forma usual se ob-
tiene el 1-dimetilamino-3-(2-dibenzotienil)-propano; hidroclo-
ruro, p.f. 165-166°,

EJEMPLO 725 hasgta 905,

|
Andlogo al ejemplo 724 se obtienen por reducw

¢idn de las correspondientes hidroxiaminas:

725, 1-metilamino~3-p~feniltio~fenil=-propanoc.

726, 1-metilamino-3-p~feniltio~fenil-butano.
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728.
720.
730.
731,
732,
733,

734.
735.
736.

137.
738.
739.
740.
141,
T42.

743.
744.
745.
746.
741.
748.

749.
T750.
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temetilamino=3ep-feniltio~-fenil-2-metil-propano.
1-metilamino-3-p-feniltio~-fenil-2-metil-butano.
1-metilamino-3-p-feniltio-fenil-3-fenil-propano.
1-metilamino-3-p-feniltio-fenil-2-metil~3~fenil-propanc,
1-metilamino-3-p<(2,4-diclorobenciltio)-fenil-propanc.
1-metilamino-3-p.(2,4-diclorobenciltio)~fenil-butano.
1-metilamino=3-p-(2,4-diclorobenciltio)=fenil-2~metil=pro=
pano. 7
1-metilamino=3-p~-(2,4-diclorobenciltio)=fenil-2-metil-bu
tano.
1-metilamino=3-p-(2,4-diclorobenciltio)~fenil-3-fenil-
Propano.
1-metilamino—-3-p=-(2,4-diclorobenciltio)-fenil=2-metil~
3=fenil-propano.,
1-metilamino~3~p-isopentiltio~fenil~propano.
1-metilamino~-3-p-isopentiltio~fenil~butano.
{=-metilamino=-3~p-isopentiltio=fenil-2-metil-propanc.
{-metilamino-3-p-isopentiltio-fenil~2~-metil-butano.
{-metilamino-3-p-isopentiltio-fenil-3-~fenil-propano.
1~-metilamino=-3-p-isopentiltio-fenil-2-metil-3~fenil-propa+
no.

{-metilamino-3~p-ciclohexiltio~fenil-propano.
1-metilamino-3-p-ciclohexiltio-fenil~butano,
1-metilamine-3-p-ciclohexiltio~fenil-2-metil~propano.
{-metilamino-3~p~ciclohexiltio-fenil=-2-metil-~butano.
1-metilamino-3-p-ciclohexiltio~fenil-3~fenil-propano.
l-metilamino~3~p-ciclohexiltio-fenil-2-metil-3-fenil-
Propanc.

1-metilamino-3-(2-dibenzotienil )~propano.

{-metilamino~3-{2-dibenzotienil)-butana.
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751, 1-metilamino-3=(2-dibenzotienil)~2-metil~propano.

752,
753,
754,
755.
756,
757,
758.
759.
760.
761.
762,
763.

764.

765,

766.

767.
768,
769,
770
1.
172,
173,
T74.
T75.
776.

1-metilamino-3-(2-dibenzotienil)-2-metil~butano.
1-metilamino-3-{2~dibenzotienil)-3~fenil-propeno.
{-metilamino=3=(2~dibenzotienil)=2~metil~3=fenil=-propano.
1-etilamino-3~p-feniltio-fenil-propano.
1=etilamino-3-p~feniltio~fenil-butano.
1=-etilamino~3~p~fenilitio~fenil~2-metil~propano,
1-etilamino=3-p~feniltio~-fenil-2-metil-butano.
1—-etilamino~3~p-feniltio-fenil-3-fenil«propano,
1-etilamino~3-p-feniltio-fenil-2-metil-3~fenil-propano.
1-etilamino-3-p~(2,4-diclorobenciltio)~-fenil~propano,
1~etilahino—3-p—(2,4-diclorobenciltio)-fenil—butano.
j-etilamino—3-p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-metil-pro-
pano.
1-etilamino-3-p-(2,4=~diclorobenciltio)-fenil-2-metil-bu~
tano,
{wetilamino=3-p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-3-fenil-pro-
pano.
1=-etilamino—-3-p-(2,4~-diclorovenciltio)~fenil~2-metil—3-
fenil~propano.

1~etilamino-3=-p-isopentiltio~fenil-propano.
1-etilamino-3~-p-isopentiltio-fenil-butano.
1~-etilamino-3~p-isopentiltio-fenil-2~metil-propanoc.
1-etilamino-3-p-isopentiltio~-fenil-2-metil-butano.
1-etilamino=3-p~isopentiltio~fenil-3-fenil-propanoc.
1-etilamino—~3~p-isopentiltio-fenil~2-metil-3-fenil-propano
1=-etilamino~3~p-ciclohexiltio~fenil-propano.,
1~etilamino~3-p~ciclohexiltio~fenil-butano.

1-etilamino-3~p~ciclohexiltio~fenil—2-metil-propano.

1-etilamino=3~p«ciclohexiltio~fenil=2-metil-butano.
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789.
790,
791.
792,
T793.
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796.
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1-etilamino-3-p~ciclohexiltio~fenil—~3-fenil-propano.
1=etilamino~3=p~ciclohexiltio-fenil-2-metil~3-fenil-pro-
pano,

1-etilamino~3-(2-dibenzotienil)~propano.
1-etilamino~-3~(2~dibenzotienil)~butano.
1-etilamino-3-(2-~dibenzotienil)w2~-metil-propanoc.
1-etilamino-3-(2~dibenzotienil)~2~metil-butano,
1-etilamino=3~(2-dibenzotienil)=3-fenil-propano.
1-etilamino-3-(2-dibenzotienil)-2-metil-3-fenil-propano.
1~dimetilamino-3-p—feniltio-fenil—propaﬁo.
1=dimetilamino—~3-p—~feniltio~fenil-butano.
1~dimetilamino~3~-p-feniltio~fenil-2-metil-propano, hidro-
cloruro, p.f. 131-134°.
1~dimetilamino-3~p-feniltio-fenil-2-metil-butano.
1=dimetilamino-3-p~feniltio~fenil-3-fenil-propanoc,
{~-dimetilamino~3-p-feniltio-fenil-2-metil-3~fenil-propano.
1=-dimetilamino=-4~p-feniltio~fenil-butano. -
1-dimetilamino-4-p-feniliio~fenil-pentano.
1=dimetilamino~5-p~feniltio~fenil-pentano.
1-dimetilamino-5-p~-feniltio~fenil~hexano.
1-dimetilamino~3~p~( p=fluorfeniltio)~fenil-propano.
1-dimetilamino-3~p-(o-clorofeniltio)-fenil-propanc.
{-dimetilamino~-3-p~(p~clorofeniltio)=fenil~propano.
1-dimetilamino-3~p~(2,4-diclorofeniltio)-Ffenil-propano.
1=dimetilamino-3-p—(p~bromofeniltio)-fenil—propano.
{=dimetilamino~3-p~(p-iodofeniltio)-fenil-propano.
1-dimetilamino-3~p-(p-nitrofeniltio)-fenil-propano.
1-dimetilamino~3-p-(p-aminofeniltic)~fenil-propano.
1-dimetilamino~3-p-(p-metoxifeniltio)~fenil-propano.

1-dimetilamino-3~-p-(p-n-butoxifeniltig-fenil-propano.
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805,
806,

- 807.

808,
809.

810,
811,
812.
813.
814.
815.
816,

817.

818.
819.

820.

gat.
822,

823,
824.
825.

1-dimetilamino—3-p=~benciltio~fenil-propano.
1-dimetilamino=3~p=(p~clorobenciltio)-fenilpropano.
1-dimetilamino=-3-p-(2,4~diclorobenciltio)~fenil~propano,
hidrocloruro, p.f. 97-100°,
1-dimetilamino=-3-p-(2,4-~diclorobenciltio)~fenil-butano.
1-dimetilaminoe3-p=(2,4=-diclorobenciltio)=-fenil-2-metil-
propano.
1-dimetilamino=3-p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-metil=
butano.
1=-dimetilamino=3-p=(2,4-diclorobenciltio)=-fenil=3~fenil-
propano.
1=dimetilamino=3-p=(2,4~diclorobenciltio)~fenil~2-metil-
J~fenil-propano.
1=dimetilamino=3-p~metiltio~fenil-propanc.
1-dimetilamino-3-p=etiltio~fenil-propanoc.
1-dimetilamino~3-p~isopropiltio-fenil-propano.
1=dimetilamino=3~p-isobutiltio=-fenil-propano.
1-dimetilamino-3~p-isopentiltio-fenil-propano, hidroclo-
ruro, p.f. 148-150°,
1-dimetilamino-3~p-isopentiltio~fenil~butano.
1-dimetilamino-3~p-isopentiltio~fenil~2-metil-propanoc,
hidrocloruro, p.f. 148-150°,
1~dimetilamino-3~-p~isopentiltio-fenil-2-metil-butano,
nidrocloruro, p.f. 118=120°,

1~dimetilamino=3-p~igopentiltio-fenil=3~fenil=propanoc.

1-dimetilamino-3-p-isopentiltio-fenil-2-metil-3~fenil-pro-

pano, hidrocloruro, p.f. 110-111°,
1-dimetilamino-3-p~isohexiltio '~fenil-propano,
1=-dimetilaming-3-p-ciclopropiltio-fenil-propano.

1-dimetilamino-3~p~ciclopentiltio-fenil-propanc.

68




B o

o e ey

10

15

20

25

30

826.
821,
828.
829.
830,
831.

832,
833.

834.
835.
8136,

837.
838.
839.
840.
841.
842.
843.
844.
845.
846.

847.

848,

849.

69

1-dimetilamino-3~p-ciclohexiltio~fenil-propanoc.
A1—dimetilamino—3~p—ciclohexiltio~fenil—butano.
1-dimetilamino-3~p-ciclohexiltio~fenil-2~-metil~propano.
1=-dimetilamino-3-p~-ciclohexiltio=-fenil-2-metil-~butano,
1-dimetilamino-3-p-ciclohexiltio-fenil~3~fenil-propano.
1-dimetilamino-3-p~ciclohexiltio=fenil=2-metil-3-fenil-
propenoc,
1=-@imetilamino-3~p—-cicloheptiltio~fenil-propano.
l=dimetilamino-3~(2~dibenzotienil)~butano, hidrocloruro:
p.f. 176-177°,
1-dimetilamino~3-(2-dibenzotienil)~2~metil~-propano.
1-dimetilamino~3={2-dibenzotienil)=2~metil-butano.
1-dimetilamino—3-(Z—dibenzotienil)-B;fenil-propano,
hidrocloruro, p.f. 193-195°,
1~dimetilamino=3~(2~dibenzotienil)-2-metil-3-fenil-propan
1-dietilamino-3~p~feniltio~fenil-propano.
1-dietilamino-3-p-feniltio-fenil-butano.
1-dietiiamino-B—p—feniltio-fenil-z-metil-propano.
t-dietilamino=3=p-feniltio-fenil-2-metil-butano,
1~dietilamino~3-p~feniltio-fenil-3~fenil-propano.
1-dietilamino=3=p-feniltio=-fenil=2-metil=3=-fenil-propano,
1-dietilamino-3-p-(2,4~diclorobenciltio)-fenil-propano.
1-dietilamino-3-p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-butano.
1-dietilamino=3~p-(2,4~diclorobenciltio)-fenil-2-metil-~
propano.
1-dietilamino-3~p-(2,4-diclorobenciltio)~fenil-2-metil-~
butano.
1~dietilamino=3-p-(2, 4-diclorobenciltio)~fenil-3~fenil-

propano.

1-dietilamino=-3-p~(2,4-diclorobenciltio)-fenil-2-metil-3-
fenil-propano.

o

.
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l-dietilamino-3-p-isopentiltio~fenil~propano,

1=-dietilaminom=3~p~isopentiltio~fenil-butano.

1-dietilamino-3—p—isbpentiltio-fenil-Q-metil—propano.
1-dietilamino=3~p-isopentiltio~fenil-2-metil-butano.
1-dietilamino~3~p~isopentiltio-fenil-3-fenil-propanoc.
1-dietilamino~3-~p~isopentiltio~fenil=2=metil=3-fenil-
propanc,

1-dietilamino=3-p-ciclohexiltio-fenil-propanc.
1-dietilamino=-3-p-ciclohexiltio~fenil~butano.
1=-dietilamino~3~p-ciclohexiltio~-fenil-2-metil-propano,
1-dietilamino-3-p~ciclohexiltio~fenil-2-metil~butano.
1—dietilamino-3~p—ciclohexiltio-fenil-3-feni1—propano.
1=dietilamino=3~p-ciclohexiltio-fenil-2-metil-3~fenil-
propano.,

1-dietilamino-3-(2-dibenzotienil)~propano, hidrocloruro,
p.f. 118-121°,

1-dietilamino-3-(2-dibenzotienil)-butano.
1—dietilamino—3-(2-dibenzotienil)-2—metil-propano.
1-dietilamino-3~(2-dibenzotienil)~2-metil~butano.
1-dietilamino-3—~(2-dibenzotienil)-3-fenil~propano.
1-dietilamino~3~(2~dibenzotienil)=2~metil=3~fenil~-propano.
1-di~-n-butilamino-3-p-isopentiltio~fenil-propano.
1=pirrolidino~3~p-isopentiltio-~fenil~propano,
1-piperidino~3~p-isopentiltio-fenil~propano.
1={4-metilpiperidino)-3-p-isopentiltio~fenil-propano.
1-morfolino-3-p-isopentiltio-fenil-propano.
1=(1-imidazo0lil)=3~p-feniltio~fenil~2-metil~propano,
hidrocloruro, p.f. 120-122°,

1=-(1-imidazolil)=3-p-feniltio-fenil-2-metil-butano.

1=(1-imidaz0lil)~3~p~feniltio~fenil-2-metil-3~fenil-~propano.
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1=(1-imidazolil)-3-p-feniltio-fenil-2~-n~butil-propano.
1=(1=-imidaz0lil)~3-p-(2,4-diclorobenciltio)-fenil~-2~-metil—
propano.
1=(1-imidazo1lil)~-3-p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-me~
til-butano.
1-(1~imidazolil)=3-p~(2,4~diclorobenciltio)~fenil-2-metil+
3-fenil-propanoc.
1=(1-imidazolil)-3-p-metiltio~fenil-propanoc,
1-(1-imidazolil)=3~etiltio~fenil-propano.
1=(1~imidazolil)-3-isopropiltio-fenil~propano.
1~({1-imidazolil)=~3~p-isobutiltio-Lfenil-propano.
1~(1-imidazolil)-3-p-isopentiltio-fenil~propano, aceite.
1=(1~imidaz0lil)=-3-p-isopentiltio-fenil~butano.
1~(1-imidazo0lil)-3-p-isopentiltio~fenil-2-metil-propano,
hidrocloruro, p.f. 97-99°.
1-(1-imidazolil)-3-p~isopentiltio-fenil-2-metil-butano,
aceite,
1=(1-imidazolil)-3-p-isopentiltio-fenil~3-fenil-propano,
hidrocloruro, p.f. 85-87°.
1=(1-imidaz0lil)=3~p~isopentiltio~fenil=2-metil-3-fenil-
propano, hidrocloruro, p.f. 158-160°.
1=(1~imidazo0lil)~3~p-isohexilt{io~fenil-propanoc.
1=(1-imidazolil)=3~p-ciclopropiltio~fenil-propano,
1=(1-imidazolil)=3-p~ciclopentiltio-fenil-propanoc.
1={1=imidazolil)—3~p-ciclohexiltio-fenil-propano.
1-(1-imidazolil)~3~p~ciclohexiltio-fenil~butano.
1=(1-imidaz0lil)~3=-p~ciclohexiltio~fenil~2~metil-propano.
1~(1-imidazolil)-3-p-ciclohexiltio~fenil-2-metil-butano,

J=(1-imidazolil)=3-p-ciclohexiltio-fenil-3~fenil-propano.

1=(1-imidazolil)=3-p-ciclohexiltio~fenil-2-metil~-3~fenil-
propano.
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899, 1-(1-imidazolil)-3-(2-dibenzotienil )~propano, hidroclorure,
p.f. 159-160°,
900. 1-~(1-imidazolil)-3-(2-dibenzotienil)~butano, aceite.
901, 1=(1~imidazolil)-3-(2-dibenzotienil)~2-metil-propano.
903, 1=(1~imidazolil)~3=(2~dibenzotienil)~2~metil~butano.
903. 1-(1-imidazolil)=~3~(2-dibenzotienil)-3-fenil~propano,
p.f. 194-195°,
904. 1-(1-imidazolil)~3~(2-dibenzotienil)~2-metil=-3~fenil~
propano,
905, 1-(1,2,4-triazol-1-il)-3-p-isopentiltio~fenil-propano.
EJEMPLO S06.—

Una solucién de 28,1 g de 1-dimetilamino-3-
(2-dibenzotienil)-2-buteno en 500 cc de metanol se hidrogena
en 10 g de Pd-C al 5% a 20° y presién normal hasta terminar
la recepcidn de hidrégeno, Se filtra, se evapora y se obtiene
el 1—dimetilémino~3~(2—dibenzotienil)~butano, hidrocloruro,
p.f. 176=177°,

EJEMPLO 907,

Una solucién de 2,51 g de 3-p-isopentiltio-
fenil-butilamina y 1,5 g de benzaldehido en 25 cc de benceno
se hierve durante 2 horas en el separador de agua.la solucién
del 1-benciliden~-amino~3-p-isopentiltio~fenil~butano obtenido
gse calienta con 5 g de ioduro meti{lico en el tubo durante 12
horas a 150° y después se evapora. lLa sal cuaternaria obteni-
da se hierve durante 10 minutos en alcohol al 90%. Se evapora

de nuevo, se recoge en dcido clorhfdrico diluido y el benzal~

dehido disociado se extrae con éter, La solucidn acuosa dcida |

usual. Se obtiene el 1-metilamino-3-p~isopentiliio-fenil-butano.

se pone alcalina con lejfa sédica y se elabora en la forma



10

15

20

25

30

73
EJEMPLO 908,.—~

Una mezela de 2,72 g de hidrocloruro de 3=
p-isopentiltio-fenil-2-propenoc-i-amina, 5 cc de decido férmico,
O,f g de formiato sédico y 4 cc de solucién al 40% de formal-
dehido se calienta durante 3 horas a 60° y después durante
12 horas a 100°, Después de la elaboracidn usual se obtiene
el 1~-dimetilamino-3-p-isopentiltio-fenil-2-propeno, hidroclo-
ruro, p.f. 203-205°.

EJEMPLO 909,~

Una mezcla de 2,83 g de 1;isopropilamino~
3-(2-dibenzotienil)~-propano, 12 cc de Acido férmico y 2 g
de solucidn al 40% de férmaldehido ge calienta durante 2 ho-
ras a 60°, despuds durante 12 horas a 100°, y a continuacidn
se evapora. Después de la elaboracién usual se obtiene el
1m(N-metil~F~-isopropilamine)-3~(2-dibenzotienil)-propano.
EJEMPLO 910,~

Una mezcla de 2,37 g de 3-p~-isopentiltio-

fenil-propilamina, 1,38 g de carbonato potdsico, 2,53 g de 1,5
dibromopentano y 15 cc de n-butanol se hierve bajo agitacién
durante 24 horas. Se separa por succién, el filtrado se evapora,
se elabora en la forma usual y se obtiene el 1-piperidino—3-p-
isopentiltio-fenil~propano.

Los ejemplos a continuacién se refieren a
preparados farmacéuticos que contienen los tioéteres de f£ér-
mula I o sus sales de adicién de deido.

EJEMPLO A: Tabletas.

Una mezcla de 1 kg de hidrocloruro de 1=(1= | -
imidazolil)=3-{2-dibenzotienil)~-propano, 4 kg de lactosa,

1,2 kg de fécula de patata,.0,2 kg de talco y 0,1 kg de estea=

rato de magnesio se prensa en la forma usual a tabletas, de
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manera que cada tableta contenga 50 mg de sustancia activa.
EJEMPLO B: Grageas.

Andlogo &l ejemplo A se prensan tabletas
que, a continuacidn, se recibven en forme usual de un rew
vestimiento de sacarosa, fécula de patata, traganta y colo-
rante.

EJEMPLO C: Cdpsulas.

10 kg de hidrocloruro de 1-(1-imidazolil)=3-
(2-dibenzotienil)-propanc se llenan en la forma usual en cdp-
sulas de gelatina dﬁra, de m;hera gue cada cdpsula contenga
50mg de sustancia activa.

EJEMPLO D: Ampollas,

Una solucién de 1 kg de hidrocloruro de 1-
(1=imidazolil)=3~-(2-dibenzotienil)~propano en 30 litros de
ague dos veces destilada se filtra en forma estéril, se llena
en ampollas, se liofiliza bajo condiciénes egtériles y se
cierra en forma estéril. Cada ampolla contiene 20 mg de Sus-
tancia activa.

EJEMPLO E: Ungliento.

2 kg de hidrocloruro de 1-(1-imidazolil)-3-
p-feniltio-fenil-Z—metil-2-propen6 se disuelven en una mezcla
licueficads caliente de 40 kg de polietilenglicol 400 y 58 kg

de polietilenglicol 1500, La solucidn se agita durante el en-

friamiento y se emplea como ungliento para el tratamiento de

infecciones por hongos y bacterias.
EJEMPLO F: Crema,
En la forma usual se calienta una mezcla de

20 kg de hidrocloruro de 1-(1=-imidazolil)=3-p-feniltio-fenil-

2-metil-propano, 200 kg de monocetiléter de polietilenglicol

l
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1000, 50 kg de monocetiléter de polietilenglicol 1500, 150 kg
de vaselina, 50 kg de aceite de parafina y 2 kg de deido sdére
bico, se deja enfriar y se introduce y agita en 528 kg de
agus.,
EJEMPLO G: Crema,

Una mezcla de 2 kg de hidrocloruro de 1=(1-
imidazolil)~3-p-feniltio-fenil-z-métil-2~pr0peno, 5 kg de 1,2~
propandiol, 5 kg de estearato de glicerina, 5 kg de esperma
de ballena, 10 kg de miristato isopropflico y 4 kg de polisor-
bato 60 se calienta, se deja enfriar y se introduce y agita
en 69 kg de aguva.

EJENPLO H: Solucién.

2 kg de hidrocloruro de 1-(1=-imidazolil)-3-
p-feniltio~fenil-2-metil-~2-propenc se disuelven en 98 kg de
1,2 propandiol., Ia solucién se emplea para el tratamiento de
infecciones por hongos y bacterias.

BJEMPLO I: Spray.

El spray se compone de una solucién de 1 :
(parte en peso) de hidrocloruro de 1-(1-imidazolil)=3-p-fenil-
tio~-fenil-2-metil=2-propeno, 10 de isopropilmiristato, 15 de
aceite de parafina, 30 de etanol y 44 de isopropanol.

En forma andloga se obtiene tabletas, grageas,
cdpsulas, ampollas, ungilentos, cremas, soluciones y sprays
que - contienen una o varias de las demds sustancias activas de
férmula U y/o de sus sales fisiolégicamente compatibles.

. Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asf{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas

son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no

alteren su principio fundamental,
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RETVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de

tioéteres bdsicos de férmula general I

donde R significa p-Rs-S-fenilo 6 2-dibenzotienilo, A gignificza

4, —cHR?-cR*(0H)- 6 ~CRO=CR'-, Z sig-

~CHRO-CHR"-, ~CR(OH)~CHR
nifica -NRlRZ, l—imidazolilo.G 1,2,4-triazol-1-ilo, n representa
1,2 6 3, RY y R® (iguales o diferentes) significan en cada caso
H, alquilo con 1 -~ 4 dtomos de carbono o Juntos aléuileno con 4
- 7 dtomos de carbono o 3-oxapentametileno, R3 vy R4 (iguales o
diferentes) significan en cada caso H, alquilo con 1 - 4 dtomos
de carbono o fenilo, R5 significa un grupo fenilo, o benclio in
sustituido, o sustituido una o dos veces por halégeno, nitro,
amino y/o alcoxi con 1-4 dtomos de carbono, alquilo con 1-6 4to
mos de carbono o cicloalquilo con 3~-7 dtomos de carboné, donde,
sin embargo R? significa un grupo alquilo con 1 - 6 &tomos de
carbono o un grupo cicloalquilo con 3-7 dtomos de carbopo si A
significa simultdneamente un grupo -CHR3-CH2 y Z significa un
grupo imidazolilo, asi como sus sales de adicién de dcido fisio

légicamente compatibles, caracterizado porque un compuesto de

férmula general II

R -Q IT
donde Q significa un resto reducible al grupo -A-(CH,) -Z vy R,
A, Z y n tienen el significado arriba.indicado, se trata con un
agente reductor, y, porque en casc dado, un compuesto hidroxi de
férmula I /A = -CR3(OH)-CHR4- 6 ~CHR® - CR4(0H27'obtenido se tra
ta con un agente de deshidratacidén y/o un compuesto de férmula I
/& = -cR3(on)-cHR"-, ~CHR-CR*(0H) 6 ~CRP=CR"-7 obtenido se tra-

ta con un agente reductor, y/o en un compuesto de férmula I obte]

nido el resto Zse transforma con medios alquilizantes en otro
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resto Z y/o una base de férmula I obtenida se transforma por ‘crg(
tamiento con un 4cido en una de sus sales de adicidén de 4cido
fisioldgicamente compatibles,

2.- Procedimiento para la obtencidn de
tioéteres bdsicos, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 77 hojas escritas

a mdquina por una sola cara,

7 e MAR
Madrid, . 1979

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHANKTER HAFTUNG
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