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"Procedimlento para la obteneién de nueves aminas"
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Sollcitantess ¢ I B A, Soc1été Anonyme, domiciliada en

5.

10,

Basllea, Sulzs,

e

Forme obJeto de ls presente invencién un procedimiento
para la obtencién de nuevas sminas, cuyo pqocedimiento
esté csrecterizado porque se ponen en reaccidn fluorsntenos
hidrogenados con halogenuros slgquilicos que, contienen un
grupo bésico, estendo presentes agentes gque desdoblan
halogenohidrico, convirtiendo eventuelmente en un grupo
béeico los sustituyentes, aptos de ser transformedos en un
grupo bésico, y tratando, sl asi se desea, los compuestos
as{ obtenidos con sgentes reductores y/o custernizéndolos.

Como materis inlcisl ase emplea especislmente el
1,2,3,4-tetrahldrofluoraenteno. Pero, tambien se prestaen sus
productos de sustitucién con un &tomo de hidrégeno en

posicién "1", como por ejemplo el 2,2,4-~trimetilo~1,2,3,4~
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-licos, piperidines heldégeno-N-alquilicos, tales. como

-2 -
tetrahidrofluoranteno., El1l radlcal de alquilo .
de los halogenuros. alquilicos utilizados peras 18 reaccién.
puede mer recto o ramificeado, o blen dispuesto como perte
de un ciclo. Estos helogenuros slquilicos contienen como

grupos bfisicos,por ejemplo un grupo aminico sustituido

PO

por redlcales aliffticos, eliciclicos, sraliffiticos o
heterociclicos,fpudiendo temblen estar representado el
ftomo de nit:égeno por uns parte de un ciclo, por ejemplo
del ciclo piperidinico o morfolinico. Sustituyentes que )
pueden ser trensformados en grupos bésicos son , por ejemplo,!

ttomos de haldgeno, grupos oxi, acilamino o nitrilo.

Particularmente queremos citer los sigulentes componentes

de 18 resccién: cloretilodietilamina, cloretilodibutilamina,|

, , t
cloretilopiperidina,cloretilomorfolina, cloropropilodime til- ;
i‘
:

emins, bromoprqpilodietilamina, clorobutilodietilamina,

cloropentilopiperidina, halogenuros dimetileminociclohexi-

3-cloro~N-metilo~piperidina, l-cloro-2-oxietsno, 1 bromo=-
3-cloropropanoc, éster del écido l-cloro-2-oxietsno=-p- ?

to0luoleulfénico o cloroecetonitrilo.

Se reeliza le slguilacidn sdecusdamente en
presencia d¢ dlsolventes inertes, como por elemplo, toluol,
benzol, xilol, niltrobenzol y eventualmente e presencis de
gases indiferentes, como nitrégenoc. Queremos citar como
agentes que desdoblen halogenohidricoé metales alcalinos y
térreo-slcalinos, como sodlo, potasio, litio, caleclo; sus
smidsue, hidridos, compuestos hidrocarburos o alcoholatos,

por ejemplo amide sédice, hldrido sédico, 1itlo butilico,

potasio feniliqo, 1litio fenilico, butilato terc., potémico o

emile to terc, potdsico., S1 se obtienen en 1ls reaceién
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compuestos que contengen sustituyentes :
traneformados en grupos blésicos , estos sustituyentes se
convierten posterlormente en grupos bésicos; ezl por ejemplo
un grupo oxi se suétituye Primero por un ftomo de halégeno,
tratendo después los helégeno~-compuestos -asi obtenidos con
smonleco o con aminas; un compuesto de acilemino se seponi-

flca, o un nitrilo se trensformes mediante reduce 16n

g Ao

en la correspondliente aminsg,

Tos derivados de fluoranteno, parcialmente reducidos,

asi'obteniGOS, pueden todavia satursrse més con hidrégeno,
por ejemplo, por medio de hidrbégeno catsliticamente activado.
Lss nueves eminse formen fhcllmente ssles, por ejemplo

con écido clorhildrico, fosférico o sulfirico.

Le custemizacibn de los compuestos de esta msnera
preparados puede efectuarse medianté tratamiento con
helogenuros elquilicos o :alquenflicos: , con ésteres de geci-
do” erilosulf¥nico con sulfatos dialquilicos o halogenuros
aralquilicos,

Los productos finsles obtenldos segun el procedimiento
de le invenclén poséen propledades farmecoldgicas muy
valiosea, Asi, por ejemplo, el 1-(/5ud1etilam1no-et110)-1,
2,3,4-tetrahidrofluoranteno muestra propledades fuertemente :
espasmoliticas. Muestra ademés tambien un efecto farmacolégij
cemen te por compl eto nuevo que se traduce en el hecho de que
la.sénsibilidad del centro del nervio vago pare sferenciss
respirstorias se desplaza clarsmente en direccién inspirato- i

ria, Los nuevos compuestos han de hallar aplicacidn

C e e g~ e

terapéﬁtica o pueden servir de productos Intermedios.
En los siguientes ejenplos se describe la invencién

més detalledsmente, existiendo entre "parte en peso® y
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"parte volumbtrica®, ls misme relacibn gque rige entre gramo
jr centimetro cﬁbicé.
ZJEMPLO 1.

50 pertes en peso de 1,2,3,4-tetfahidrofluoranteno y
35 partes en peso de ﬂncloretfulo-dietilanina, se celientan
durente w rlzs horas en 200 partea vol. de toluol, en
presencie de 12 partes en peso de emida sédics, Después
de terminer ls reaccién, se sgite la solucibn btoludlice,
primero con sgua y después con 4cido clorhidrico diluido.
De este modo ce precipita en forma cristalins el hidrocloruro
del 1t ﬁadie tilemino~etilo)~1,2,5,4=te trahidrofluoranteno,
de la férmuls '

: CH
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Se puede recristelizar el compuesto que funde entonces a
240-241¢ C, Ls bese libre forma un acelte amarillo que
hierve con 0‘1 de presién , o 170-172% ¢, Psrtiendo de ests
bese, se pueden formar temblen otras sales, como por
ejemplo un sulfato écido que funde a 168.1702 Ce; un nitrato é
que funde 8 15841802 C, y uﬁ fosfato que, cristalizado con x
1 mol. de sgua de cristal y después de secar intes samente,
muestre un punto de fusidn a 160.183¢ O; El fosfato se

disuelve fhcilmente en el egus, mientres las otres sales

cltsdas se disuelven con menos facllidagd,
Tembier puede ponerse en reaccidn, primero el

tet rahidrofiuoranteno con fenilo mtésico, dejando luego
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resccionar €l compuesto resgtivo alcalino as{ formed , con
cloretilodietllamineg,

Por medio de reaccidn del 1,2,3,4,-tetrahidrofluorans
teno con S-cloro-N-metilq-piperidina, se obtiene en forme
enéloga el le/ N-metilo-piperidilo=(3)7-1,2,3,4-tetrahidro-
fluoranteno., ‘
EJEMPLO 2.

41°2 partes en peso de 1,2,5,4-1:0trahidrofluoranteno
se celientean primero, en nitrégeno, & 1002 C. con 8 partes
en peso de amida'gédica ¥ se mantlenen dufante algunes
horas @ esta temperatura, Una vez terminada la formecidn
de smoniaco, se adicior_xan, lentemente a 95-1002 C, y
a gotes, 45 pertes en peso de ﬁ-cloretilodimetilemina,
celentando todevia durente 2 horas el reflujo. Desputs
de enfrisr se adlciona sgua, se extrae la solucién tolud-
lice con solucién diluida de écido fosfdrico y se ajusta
en forme slcalina la fraccildn scuoss, Se extrae con &ter
1la base .que se preciplta, se secs 1la solucidn etérice sobre
potesa, se evapora el éter y se destila el residuo en el
vaclo. De ests menera se obtiene elll-(/;-dimetilm inow
eti10)-1,2,5,4-tetrahidrof1qorantmo en forma de un
acelte que hierve, con una presién de 0,09 mm, 8 150-1542 ¢,
Despues de reposar corto tlempo, se formen cristsles que :
funden 8 78«80¢ C; puede ser transformado en su hidroclorurof

qie funde a 2632 ¢,

Pars esta'reaccién es poslble empleer tembilen fenilo

1 s meage - <

sé6dico, en luger de amida sbdica, Asimisno puede
sustitulrse el toluol por xilol.
81 se ponen e resccién 41’2 partes en peso de

1,2,5,4-tetrshldrofluoranteno, en luger de 45 partes en x
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peso de ﬁ-cloretilo-dlmetila mna,con 30 p;ftea en peso
de /S-cloretilo-piperidina, se obtiene el l={ ﬁ-piperidino—‘f
etilo)=-1,2,3,4=-tetrahidrofluorsnteno que hierve,con 0°07 de |
presién , & 175-1882 C; su hidroclorurc funde s 2782 C,
4plicande el mismo modo de trabajar, se obtlene de
33 partes en peso de T-cloropropilo-piperidina, el (1
1={ T-giperidino-propilo)-1,2,3,4-tetrah16rof1uoranteno
qué funde ,con 0’05 de preaién , s 180-185% C; forma
un hidrocloruro que funde a 215¢ C,
Asimismo se obtiene,partiendo de 32°6 partes
en peso de /s-cloreti_.lo-—morfollna, el 1-(/j-morfolino-
eti.10)-1,2,5,4-tetrahidrofluoranteng que funde & 1782 C,,
con une presldén de 005, fundiendo s 85882 C; su hidro-
cloruro funde & 228-2522 C,; el plereto a 202.203¢ ¢,
De 12 misma maners se pixede obtener el 1={ r -morfblino..

propilo)-1,2,3,4=tetrahidrofluorant eno, pertiendo de

35’8 partes en peso de T =c¢loropropilomorfolina, que hierve &

185-1902 C, con une presién de 0°02, formendo un clorhidrato
qQue fﬁnae g 20232262 C,

De un modo anélogo ge obtiene, medisnte resceldn
de 41’2 partes en peso de 1,2,3,4~tetrashidrofluoranteno x
con 30 pertes en peso de T-cloropropilo-—dietilam:t.na, el ;
1-( v -d1e t1 lamino-propile)-1,2,3, 4-tetrehidrof luoran teno, ’
que hkrve a 1652 G, con unes presidén de 0°04 y cuyo
hidrocloruro funde & 194-195% C,, tenlendo su picrato un
punto de fusién entre 154 y i569 Ce; &simiemo, con
42 partes en peso de /anclorétiioadibutilemina, el
1=( /5-dibut1lam1no-etilo)-1,2,3,4-tetrahidrof1uorantmo,

wn forma de un scelte gue hierve & 1652 C, con une presidén

de 0°005; su hidrocloruro funde 8 179-180% C,
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Utilizando en cada caso 12’5 partes en peso de
2,2,4-tr1met110-1,2,3,4-tetrah1drofluorenteno, se obtiene
en le reaccidén con 5’9 partes en peso de /2 wclorstilo-
dimetllemina, el 1-( 3 ~dimetilamino-etilo)=2,2,4~
trimetilo-1,2,3,4-tetrahldrofluoranteno que hierve @
141-1432 C, con une presién de 0°02 y cuyo clorhidrato
funde & 220.2222 Co; y con 7 pertes en peso de
/> =cloretilodietilemine, el le( f-dletllemino-etllo)-
2,2,4-trimetilo~1,2,3,4-tetrahidrofluorsenteno, que hierve
e 140-148° C,, con una presién de 0’02 y cuyo clorhidrato
funde 8 205«207% C,

Fartlendo de estas smines, y mediente tratemlento
con sgentes custernizedores, por ejemplo con bromuro
met{lico, se pueden obtener los correspondientes compues~ '
tos cuasternerios, por ejemplo el bromometileto del »
1-¢ /5 ~dimetilemino-etilo)=1,2,3,4~tetrahidroflnorantenc
que funde a 215-216° G, y el bromometilsto del
1-{ ~piperidino-propile)=1,2,3, 4=tetrehidrof luoranteno
que funde 2 90%° (C,

En forma'eriéloga, como en les reacclones antes
cltades , se puede rtamblen hacer resccionar el
1,2,3,4=~tetrshidrofluorant eno con lecloro=-2-oxi-etano o
l-bromo=3~oxi-propanc. En el le{ /;.oxi-etno), respectivew
mente la( T -oxi-propilo)-l,z,:s,4-tatrah1drof1uoranteno
se sustltuye después el grupo oxi por un &tomo de halégeno
por ejemplo, por cloro, medisnte cloruro tionfilico, poniendo
luego el haldégeno-compuesto ssi obtenido en resceidn
con amoniaco, con aminas primerias o secundarias, como
metilamina, dimetllsmina, dietilemina, piperidina o

divutilemina., De este manere se obtiene , sperte de los
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compuestos arriba citados, por ejemplo el l-iﬁ ~emino -

etllo)-1,2,3,4~tetrahidrofluoran teno, €l le( Y’ wamino

propllo)-1,2,3,4~tet rahidrofluoranteno, el l-(ﬁ —metilamino-'%

etilo)-1,2,3,4-tetrehidrofluoranteno, y el 1la{ Y’metilamino-
propilo)=l,2,3,4~tet rahidrofluoran teno.
N O T A

Descrrita suficlentemen te la naturalezs del invento,
az{ como ls menera de reelizerlo en la préctice, debe
hacerse mnstar que los disposiciones enteriormen te
indlcadss son susceptibles de modificaciones de detalle, en
cuento no altere su principlo fundementel. Tambien se
hace conster que dicho invento corresponde & une petente
presentada en Sulza, con fecha 21 de diclembre de 1945,
ne 7726 acogléndose por lo tento a los beneficios que
conceden los Convenlos Internacionales en vigor y siendo
lo que constituye la esencie del referido invento y por
lo que se solicite petente de invencldn , por veinte
efios en Espsiia: "Procedimlento para ls obtencidén de nueves
aminas®; caracte;izéndose por lo sigulente:

19.-— Procedimiento pars ls obtencién de nuevas

eminae, caracterizedo porgue se ponen en resccién fluoran-

. tenos hidrogensdos con halogenuros slquilicos que contilenen

un grupo béslco estando presentes agentes que desdoblan
halogenohi{drico, convirtiendo eventualmente en un grupo
bédsico los sustituyentes, eptos de sar trensformedos en un
grﬁpo bésico, y tratando, 81 se deses, lo= compuestos asi
obtenidos con agentes reductores y/o cueternizéndolos.
22,- Procedimiento pare la obtencibén de nueves
aminaa,“segun reivindliceacioén 1%, caracterizéndose porque se

emplea como materie prime el 1,2,3,4-tetrshidrofluoraenteno.

T ores e
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32,. Procedimiento psre la obtencidn de nuevas
eminas; tal y como gquedsa substen cialmente descrito en 1la
presente memorie que constes de nueve hojes escritss por

225, una sola cera,

Madrid, 20 de diclembre de 19
CIRA, Société Anonym

Por Poder du Jo e
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