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M3WORTIA DESCRIPLITITVA

sobre:
"Hfejoras introducidas en el objeto de la patente
"principal n2 176.166 concedida en 21 de dicieubre de
"1946, sobre: " PROCEDIMISN®O PARA LA CBTEHCION LE
WHNUEVAS ALTINASN,

4

Solicitantes: ¢ I 5 A, Société Anonyne,

domiciliados en ZHasilea, Suilza.

En la patente principal ne 176.166 se describe un
procedinmiento para la obtencidn de nuevas aminas, cuyo
procedimiento estd caracterizado porque se ponen én
reaccidn fluorantenos hidrogenados con halogenuros
alguilicos que contienen un grupo bdsico, cstando presentes
agentes que desdoblan halogenonidrico, convirtiendo
eventualmente en un grupo bdgsico los sustituyentes, aptos
de ser tramnsiormados en un grupo bdsico, y tratando, si
asl se desea, los compuestos asi obtenidos con agentes
reductores y/o cuaternizdndolos. En dicha patente princi-
pal no se citan 1,2-dihidrofiucrantenos como materias
primas.

Ahora bvien, forma objeto del presente primer certi-
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ficado de adicidn, un procedimiento para la obtencidn

de nuevas aminas segun la patente principal no 176.166,
¥y se caracteriza por el hecho Ge que se =mplean como
materias primas l,é-dihidrofluorantenos. Especialmente
se pone en reaccidn el fdcilmente accesible 2,2,4-tri-
metilo-1l,2~dihidrofluorantenoc,

El radical alquflico de los alquilohalogenuros
empleados para la reaccidn, puede ser recto o ramificado,
0 bien dispuesto como parte de un ciclo. Dichos alquilo-
halogenuros contienen como grupos bdsicos,por ejemplo,
un grupo amino sustituido por radicales alifdticos,
aliciclicos.,, aralifdticos o heterociclicos, pudiendo
el dtomo de nitrdgeno formar tambien una parte del ciclo,
por ejemplo del ciclo piperidinico o morfolinico.
Sustituyentes susceptibles de ser transformados en
grupos bdsicos, son, por ejemplo, dtomos de haldgeno,
grupos oxi, acilarinoe o nitrilo. Particularmente gqueremos
citar los gigulentes componentes de reaccidn: cloretilo-
dietilamina, cloretildibutilemina, cloretilopiperidina,
cloretilomorfolina, clorpropilodimetilamina, bromopropilo-
dietilamina, clorisopropilodimetilamina, bromoisopropilo-
dietilamina,clorbutilodietilanina, cloropentilopiperidina,
halogenuros dimetilaminociclohexilicos,piperidinas hald-
geno-K-alquilicas, como piperidina 3-cloro-l-metilica,
l1-bromo~-3~-cloropropano, éster l-cloro-2-oxietano-p-toluol-
sulfdnico, o cloracetonitrilo.

Ia alquilacidn se rzaliza adecuadamente en presencia
de disolventes inertes, como por ejemplo, toluol,benzol,
xilol, nitrobenzol, ¥y eventualmente en presencia de
gages indiferentes, tales como nitrégeno. (omo agentes
gue desdoblan halogenohidrico querenos citar: metales

alcalinos y térreo-alcalinos, tales como s«odio, potasio,
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litio, calcio,sus amides, hidridos, compuestos de
hidrocarburos o alconolatos,por ejemplo,amiva sdédica,
hidrido sdédico, butilo litico, fenilo potdsico, fenilo
1itico, terc.butilato potdsico o terc.amilato

potdsico. Si se obtienen en la reaccidn compuestos

que contienen sustituyentes susceptibles Ge ser
transformados en grupos bidsicog,se transformaran dichos
sustituyentes posteriormente en grupos bdsicos,

Asi, por ejemplo, se sustituye un gruvo oxi, primero

por un dtomo de naldgeno, tratando los halogenocompues—
tos asl obtenidos con amoniaco o con aminas; se
saponifica un compuesto acilaminico, o bien se
transforma un nitrilo, mediante reduccién, en la
corregpondiente amina.

Los derivados de dihidrofluoranteno asi preparados
pueden saturarse todavia mds cpn hidrdgeno, Asi se
forman por medio de hidrdgeno,por ejemplo en presencia
de un catalizador de niquel, los derivados de tetrahidro-
fluoranteno, debidamente descritos en la patente
principal.

Las nuevas aminas forman fdcilmente sales, por ejan—~
plo, con dcido clorhidrico, fosfdérico o sulfidrico.

La cuaternizacidn de los compuestos asi obtenidos
puede reslizarse mediante tratamiento con halogermros
alquilicos, halogenuros alquenilicos, ésteres arilosulfd-
nicos, sulfatos dialquilicos o i:alogenuros aralquilicos.

Productos obtenidos segun el procedimiento de la
invencidén han de nallar aplicacidn terapdutica, o
sirven de productos intermedios.

En los siguientes ejemplos se describe la

invencidn mds detalladamente, rigiendo entre
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parte er peso y parte volumétrica la misma relacidn
que existe entre el gramo y el centimetro cubico.
EJEMPLO 1.

11 partes en peso de 2,2,4-trimetilo-1,2-dihidro-
fiuoranteno se disuelven en 100 partes en peso de xilol
y se adicionan, en atudsfera de nitrdégeno, 2'l partes
en peso de amida gddica pulverizada, a una temperatura de
reaccidén de 100 - 110¢ ¢. Ianteniendo la mezcla de
reaccidn todavia durante 3 horas a esta temperatura,
se agregan en porciones sucesivas, 20 partes en peso
de ~cloretilodimetilawina y se calienta durante 6 horas
al feflujo. Despuds dednfriar la mezcla de reaccidén , se
extrae la misma con un dcido minersl diluido, de la
solucidn se livera la base con dlcali y se destila en
el vacfo. De este modo se obtiene el 1-( p-dimetilamino-
etilo )~2,2,4~trinetilo-1l,2-dihidroflucranteno, de la

férmila

“““—f _—~~CH =CH -1 (CH )
-~ 2 3 e

2
/‘\ ‘*/ C /\JH3
g | ~CH,y

\? ~CH

br13

Dicho compuesto representa unlaceite altanente
viscoso, insoluble en el agua, y hierve entre 136-1332 C,.
a 0'07 mm. de presidn, formando un cloranidrato gque funde
a 159+162¢2 C,

El 1-¢( /s-dimetilamino—etilo)-2,2,4—trimetilo-l,2~
dihidrofluorarnteno se puede hidrogenar con hidrégeno, en

presencia de un catalizador de niguel, formando el
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1-( P—dimetilanimo—etilo )=2,2,4-trinetilo-1,2,3,4-*

tetrahidrofluoranteno que hierve entre 141-143¢ ¢,, a una
presién de 0'02 mm.; su clornidrato funde a 220-222¢ C.
EJEEPLO 2.

11 partes en peso de 2,2,4~trimnetilo-l,2-dihidro-~
fluoranteno disueltas en 10C partes vol. de toluol, se
agregan, en atmésfera de nitrdgeno, a 2'1 partes en peso
de amida sdédica rulverizada, imperando una temperatura
de reaccidén Ge 100-10%2 C. Al cabo de 3 horas se
adicionan 11 partes en peso de P-cloretilodietilamina ¥
giguiendo el método de trabejo segun ejemplo 1, se
obtiene ¢l 1—(’p—éietilamino—etilo)—2,2,4—trimetilo—1,2—
dihidrofluoranteno en forma de un aceite que hierve,
con una presidn de 0'0l mm. a 148-1522 C.; su clorhidrato
funde a 187-189¢ C.

Tratando con nidrdégeno activado caﬁaliﬁicameﬂte,.se
obtiene de dicio compuesto el 1—(P—dieﬁlamino-etilo)—Z,—
2,4~trimet ilo-1,2,3,4~tetrahidrofluoranteno gue hierve -
con una presidn de 0'02 mm. a 140-14»2 C.; su clorhidrato
funde & 205-207¢ C.

S8i para la reacecidén antes descrita se emplea, en
lugar de 11 partes en peso de F-clofetildietilamina,

11 partegbn peso de ff —cloropropilopiperidine, se
obtiene el l—(g”—piperidino-propilo)—2,2,4—tr;metilo-l,2—
dihidrofluorenteno, en forma de un aceite gue hierve, con
una presidén de 0'1Z mn. a 156-160¢ C.; su clorhidrato
funde a 119-1219 ¢, IEste compuesto puede transformarse
mediante nidrdgeno cataliticemente activado, en
l—(&hpiperidino—propilo)~2,2,4-trimetilo—l,2,3,4-tetra—
hidrofluoranieno que hierve, con una presidén de 0'l nmm.,

a 182¢ ¢.; su clorhidrato funde a 158-160¢ C. La

reduccidn puede realizarse tambien mediante yodhidrico,
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en presencia de fdéaforo y #dcido acético glacial.

I 6 T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
ag{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar gque las disposicicnes anteriormente ingi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en
cuanto no altere su principio fundamental, Tambien se

hace constar que dicho invento corresponde a una Adicidn

presentada en Suiza con fecha 31 Ge enero de 1%47, n2 19516,

acogiéndose,por lo tanto, a los beneficios que concedeu
los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo gue
congtituye la esencia del refcrido invento y por lo
que se solicita Primer Certificado de Adicidén en Espafia,
e joras introducidas &n el objeto de lg patente principal
n? 176,166 concecdida en 21 de diciembre de 1%46,sobre:
"PROCEDINIEIITO PARA LA OBTENCION DE I'UEVAS AMINASY"; carac—
terizdndose dichas mejoras por lo siguiente:

le,= Ilejoras en el procedimiento para la obtencidén
Ge nuevas aninas, objeto Ge la patente principal,
caracterizdndoge porgque se ponen en reaccidn 1l,2~dihidro-
fluorantenos con halogenuros alguilicos que contienen
un grupo bdsico o bien un sustituyente susceptible de
ser transformado en un grupo bdsico, estando presentes
agentes que desdoblan halogenohidrico, transformando
eventualmente en tal grupo bdsico los éustitnyentes
capaces de ser transformedos en un grupo bdsico y, caso
de desearlo, tratando los compuestos asi obtenidos
con agentes reductores y/o cuaternizdndolos.

2¢,.= Nejoras en el procedimiento pare la obtencidén
de nuevas zminas objeto de la patente principal, segun lo
especificado en la reivindicacidn 18, caracterizdndose

porque se utiliza como materia prima 2,2,4~trimetilo-
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1l,2-dihidrofluorantenoc.

W
B
9.= Mejoras introducidas en el objeto de la patente

principal n® 176.166 concedida en 21 de diciembre de

1546, sobre: PROCEDIINIENTO PARA LA 0BT IiCION DX FUHVAS

AMTEASYy tal y como gueda substancialmente descrito

en la presente meumoria, gue consta de siete hojas escritas

por uvna sola cara,
Madrid, 30 de eneyo de 1048,
¢ I 3B A, Société "

Por Peder di W
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