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PATENTE DE INVENCION
que por veinte afios, para Espsfia y sus posesiones, se soli=-
clta como de le propis y nueva invencidn, a favor de XKnoll
S.A. de nacionalijad alemana, domiciliada en Ludwigschafen

( Rhein), por " UN PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE  =-(p-
oxifenilo)-isopropi lme tilamina."
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Memoopria descriptiva

Se ha propuesto ya la obtencion de la/gl(p-metoxifenilo)-ism-
propilmetilamina tratando p-metoxibencilmetilcetona con agen-
tes reactivos, que suministran 4cido fdrmico y metilamina;

asi resulta que la combinacidn de formilo de lﬁx?-(p-metoxi-

fenilo)-isopropi lme tilamina es jabéanificada con d4cidos mines
rales diluidos.Segun otra proposicidn, se podird obtener
(p-oxifenilo)-isopropi lme tilamina, de la/?(p-metoxifenilo)—
isopropilmetilamina, por separacidn del grupo metoxico con
dcidos fuertes.

ELl solicitante ha empleado todos estos procedimientos conogp
cidos y comprobado que, en el me jor 3e los casos, 6s posi-
ble obtener, por cocidn de p-metoxibencilmetllcetona con for=-
miato de sodio e hidrato de cloruro de metilamina,sn present
cia de dcido formico y jabonificacidn de la comblinaclidn de
formilo asi obtenida con dcido de minerales diluidos, un ren-

dimiento del 40 % de la/g (p=-me toxifenilo)-isorpropi lme tila
mina e




20

35

40

45

2=

Si se emplea formiato de metilamina en vez de hidrato de
cloruro de metilamina, se llegara a obtener hesta el 53 % {
la /f (p-me toxifenilo)~isopropilme ti lamina. Por separacidn
de l producto/?(p-metoxifeni1o)-1sopropilmetilam1na, por ca-
lentamiento con dcidos fuertes, se puede obtener un rendimi
to de 30 hasta el 48 % de 1a/?(p-oxifenilo)-isopnopilmetild
Se ha comprobado que se puegde obténer de una manera mads
sencilla y con un rendimiento mucho mayor el /@ (p-oxiben~
cilﬁetilcetona, condensando 4sta con metilamina y reducien-
dola al mismo tiempo o a continuacidn.
En vez de la p-oxibencilmetilcetona, se pueds emplear tam-
bien con sustancia inicinl, p-metbxibencilmetilcetona, pero
en este caso ha de ser separado por fuertes dcldos minera=
les el grupo metdxido del producto de la condensacidn y re-
duccion.

Segun otra forma del procedimiento serdn condensadas las
ce tonas iniciales con amotaco, en vez de metilamina y re-
duecidas al mismo tiempo o a continuacidb, metilizando el
producto de 1la reaccidn en la manera conocida en nitrdgeno,
cuyo grupo metoxido se separa. L2 sucesidn de los Jos Ul-
timos procedimientos, podrd ser cambiada a voluntad.
Segun el presente invento, se puede consezuir un rendimien=-
to de mds del 90 % de 1a/§ (p-oxifenilo)=-isipropi lme ti lami-
na. Permite ademds el invento, poder presoéindir del dcido |
formico que, por sus efectos corrosivos sobre casi todas
las materias tdcnlicas, representa un indeseable componente
de reaccidn.

Consiste el procedimiento, em mezeclar 80 gr p-oxibencilmeti
cetona; 40 gr. virutas de aluminio activado: 400 ccm de al-
cohol y 40 cem. Solucidn de metilamina acuosa al 40%. Hecha
este mezcla, se mueve en bafio de agua hirviendo durante 7

horas; se filtrs despues, se destila el alcohol y se une el
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50 resto con Acido clorhidrico diluldo y extraldo con éter. lea
solucidn es precipiteda con amoniaco, obteniendose de este

modo un buen rendimiento de la ﬁ’)p-oxifenilo)-isopropilme-
tilamina.

EJEYPIO 2%.- Se mezclan 30 gr p-oxibencilmetilceﬁona: 350

55 gr con alcohol ( 85)2, 30 gr. virutas de alumino activado,
40 ccm. solucidn de metilamina acuosa al 40%, ¥y hecho esto,
se cuece Jurante 16 horas ed el pefrigerador de reflujo.

Despues de separar el fango de aluminio y de un lavado con

aleohol, se acedifica con #ido clorhidrico y se precipita
60 con una solucidn de carbonago de potaslo. Lg precipitacidn
es filtraja por aspiracién y lavada en agus.

Rendimiento: 30,6 gr. base de Smp 162-93% de la teoria.

EJEVMPLO 32.- Se mueven 30 gr. p-oxibenci lme tilcetona, 40 gr

solucion de metilamina acuosa al 40 %, 30 gr. catalizador 3

[+]

65 niquel, en autoclave con hiidrdgeno durante 3 horas con 80%
y 25 atm. Separado despues del catalizador, se sigue como €n
el ejermplo 29,

Rendimiento: 30,7 gr, base~ 93% de la teorla.

EJEWMPIO 42.- Se mezclan 164 gr. metoxibencilme tilee tona,

70 500 com. de éter, 150 ceccm.solucion de platino cololdal al
1%,15 ccm. solucion de cloruro de platino al 0%, y 121 cecn.
solucidn acuosa de metilamina al 40 %, hecho lo cual se mugve

en la mdquina agltadora con hidrdgeno a 3 Atm de iperpresidn.

Despues de terminar 1la absorcidn de hodrdgeno, sd une la pase
75 obtenids en &ter v se quita de la solucidn de éter con dcifo
31 luido.Afladiendo alcall a la solucidn dcida, se preclipita

la base oleica/? { p-metoxifenilo)-isopropilmethlamina.

El sceite es peparedo de la le jia madre y coclido durante upa
nhora bajo reflujo, con dcido hidrobrdmico en exceso al 48 |
80 Este solucidn es evaporada en el vacid, hasta secarla, recl-

bide con agua y precipitada con amoniaco. Asi se obtiene
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un rendimiento de la A’(p-oxifenilo)-isopropilmetilamina el
80 al 90% de la teorisa.

BEJEMPIO 52,- Se mueven durante 6 8 7 horas con calentamiens

to ocasional: 164 gr. p-metoxibenci lme tilostona, 2.500 cem.
dter, 500 ccm.me tanos, 100 ccm. solucidn acuosas de me tilamid
na al 40 % y 100 gr. virutas de aluminio actiwvado, y terming
da esta operacion se filtra y saca de la solucidn,mediante
gcido 4iluido, 1la ﬁ)(p-metoxifenilo)-isopropilmetilamina.
Afadiendo alcalies, se obtiene la base libre como acelte,

como én el ejemplo 4. hate se calienta en un recipiente,ce=-

dcido clorfdrico concentrado; despues se evapora esta soluclon
en el vacio, y afiadiendo agua y precipitandolo con amoniaco
se obtiene 1la [7(p-oxifenilo)-isopropilmatilamina. El rendi+
miento es aproximadamente el 60 % de la teoria.

EJEMPIO 6¢.-Se¢ mezclan 164 gr. peme toxibenci lme tilcetona,

100 gom. solucion de metilamine acuosa al 40%, 200 gr. catali=-
zeadopr de nigquel al 256 % y 700 ccm. metanos, y despues se mug-
ve con hidrdgeno durante dos horas y a 802 con una iperpre-
sidn de 15-20 Atm. Se filtra y se evapora la soluecidn y el
resto sobrante se une con dcido muridtico diluido; las parg
tes np badsicas son quitadas con &ter. Afladiendo alcalies, seg
disgregs 13/67(p-metoxifenilo)-isopropilmetilamina. Ia sepa-

racidn del grupo me tdxico se verifica como en el ejemplo 4%®

y 52 o por coccion con dcido hidro-yddico en presencia de fds-

foro rojo. Se obtisne la/é;( p-oxifenilo)-isopropi lme ti lami-

na con un reniimiento de aproximadamente el 90% de la teori%.

EJEMPIO 72.- Se hace una mezcla con los elementos que se de-+

tallan a continuacidn: 750 ccm. alecohol, 82 cem.(-3Nol) p=- ¢
me toxibenci lme tilee tona, 75 ccm. solucl‘on de metilamina al
40%, 50 ccm. agua,b50gr virutas de aluminio activado; dicha
mezcls se cuece dursnte 6-8 hores bajo reflujo, moviendola

muy bien. Terminada la reaccidn, se filtra por aspiracidn
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del cuerpoe dje fondo, se lavae varias veces con alcohol y

se evapora la solucidn alcoholica hasta secarla. E1 restduo
87.5 gr. es desligado en 260 ccm. de alcohol, hecho congodeido
con dcido clorhidrico dleoholico afiadiendo 1.300 ccm. Ster.
Despues de de}arlo durante una hora en frio, es aspiraido;
las impurezas se quitan lavandolas lavandolas con dter. Renfiimie
miento: 98,5gr.hidrocloruro del Smp. 1742. De 1la le jia ma-
dre se obtlene aun 1,5 gr hidrocloruro de Smp 155-1602. E1l
rendimlento total alcanzado es bor consiguiente el 93 % de la
teoria.

Del hidrocarburo obtenido, se obtendrd por coccion de una
hora con dcido hidro-brdmico ed excesob al 487 1la /9 ( p-oxi-
fenilo)-isopropi lmetilamina.

EJEMPIO 82.- Se mueven en autoclave a 802 con Atm durante 24

3 horas con hidrdgeno: 30 gr. p-oxibencilmetilece tona, 50 gr
catalizador de niquel, 370 ccm. alcohol metflico, conteniendo
7,7 gr emonieco, Separedo el catalizedor, se sigue como en €1l
e jemplo 2. Rendimiento 30,8 gr. base =97% de la teoria. |
Por desmetilizacidn de la base oon formaldehido e hidrdgeno
o tembien con sldehido benzpoico y yoduro de metilo, se ob-
tiene la /f )p-oxifenilo)=isopropi lmetilamina.

EJEMPLO 9.-Se mezclan dos sigulentes elementos: 30 gr. p-oxi-
benci lme tilcetona, 170 ccm. smoniaéome tf licoyalookolico:so
"sl 10.Por 1003, 50 gr catalizador de nfquel o harine fdsil
250 cem alconhol metilico y se trata esta mezcla a 852 y 25
Atm durante 2«3 hores con hidrdgeno en el autoclave agltadon.
Despues de la separacion de los cuerpos del fondo, se hace
congoacide con 8cido clorhidrico, se evapora{el resfduo es
acogldo en agua. Despues de la separacidn de las impurezes don
dter, se alcaliza le solucion Acida, desterificado y Jesti-

v

lado €l residuo de éter ( Kp 15 137=138 ). Rendiniento: 70

o




gr.=85% de la teopia.

16,5 gr, de la base obtenida son disocizdos en 250 cem.
de alcohol al 85 % ligedo con la cantidad calculadé de 1la
solucion de formaldenhido al 40% y 25 gr. virutas de aluminib
145 activado y cocldo en reflujo durante 16 horas, movienjolo
muy bien, sepsrado del cuerpo del fondo, lavado con aleohol
»/ily evaporado haste secarlo. E1 respiduo ( 17 5) es disoclado

en 50 ( o disuelto) en 50 cem. 3e alcochol puro, scidificado

con dcido muridtico alcoholico y ligado con 250 cem. eter.

150 El hidrocarburo preciplitado es aspirado dcspues de haber es

tado durante una hora en frio y lavado con eter. Rendirdento:
18,4 g. hidrocloruro = 85% de la teoria.

Del hidrocarburo obtenido, se obtiene, segun el e jemplo 4
por coccion con 2cido hidro=-brdmico, lalg(p-oxifenilo)-iso-
165 propilme tilamina.

-

NOTA DE REIVINDICACIONES
Se reiviniica como Jde la Propie y nueva invencion:
12 por Un procedimiento para la obtencion de‘/?(p-oxifenilo)-
isopropilme tilamina®, caracterizado por la condensacidn de
160 1lp=oxibencilme tilce tona con metilamina, preduciendo el mismo
tiempo o a continuacidn.
22 por un procedimiento segun anterior reivindicacion, carag¢-

terizado por empezar con p-me toxibencilmetilcetona, en vez

por p-oxibencilmentilcetona y por separarse en la manera 001
165 nocida el grupo metoxido del producto de la condensacidn y

re duccion.

32, Por procedimiento segun anteriores reivindiceciones, ca-
racterizado por ser condensada la ecetona inicial con amonia-
co en vez de metilamina y por ser metilizado en el nitrdge
170 no de la mesnera conocida, €l producto de la reaccion despug¢s
de su reduccion.
42, por " Un procedimiento pars la obtencion de (p-oxifenilo
jeisopropi lmetilamina”.

Ia presente memorias consta de¢ seis hojas mecanografiadas|
por una sola carae.

’ Sevilla 25 mayo de 1.937
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