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PATENTE DE INVENCION
por 20 afiog por .

"PROCEDIMIENTO Dl FABRICACION DI ( 2= E1IL0O- 3~ HIDROXI -
3,3 - DIFENILO~PROFIIO)= AMINA Y ( 2- ETINC - 3,3 - LIFENI-
LO-FROPENO (2) )= AMINA Y DE PRODUCTOS DE MONO-ALCOHILA-
CION", & favor de la razém social de nacionalidad alemana
GEBRUDER GIULINI GIBH, residente en LUDWIGSHAFEN / RHEIN
(ALEEANIA), Giuvlinistrasse, ne, 2.

MEMORTIA DESCRIFTIVA

21 objeto del presemte invento es un procedimien-
to para la fabricecidn de (2~ ENTLO- 3~ HIDROXT = 3,3 ~DIFG-
WILO-PROPILC) - AMINA ¥ (2- BETIL0 - 3,3~ DIFENILO-PROPENO

(2) ) - AMINA, asi como productos de mono-alcohilecidn

1. . I1,
CgHs OH CeHs
¢ ~CH~-CHy N R2R3 \C = 0 — CHpN RQRB
Cetls 1 CeHs By

Bh las substancias de éstas foraulas debe enten—
derse que Ry = etilo , Ry = H, Ry = H , alcohilo 0 ciclo~-
alcohiloe

Los cuerpos obtenidos muestran interesaintes efec—
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~t08 farmaoolégicos s & saber , en partlcular las amlnas 2
de propeno muestran un aumento de la tensidn sanguinea de lar
ga duracidn, un efecto estimulante sobre la respiracién , y
un efecto que impide la presentacidn de colapsos, asi como
le disminucidn o eliminzcidn del efecto daiiino de la morfi-
na sobre la respiracion . Las sustancias obtenides son nueves
La sintesis de dichas substancias se realiza trang
formando por medio de hidrogenacidn catelftica 1- etilo- 2-
hidrozxi- 2,2~ difenilpropionitrilo en (2- etilo- 3- hidroxi-
3,3,~ difenilo-propilo) - amina, obteniendose ésta combi-
nacién de un modo ya conocido y por medio de la separacidn
de agua la ( 2-etilo- 3,3~ difenilo-propenc) - (2) ) - amina.
Ademés se puede transformar segin los procedimientos ya co-
nocidos, especialmente mediante la hidrogenscidn catalitica
y en la presencia de conexiones carbonilicas y la (2-vetilo~‘ 
3~ hidroxi - 3,3= difenilo-propilo) - semina en las combina-
ciones de alcobilo o clclo-alcohilo . De éstas combinacio-
nes a su vez se pueden obtener en la forma ya conocida y
por medio Ge la separacidn del agua las aminas de alcohilo
o de eciclo~aleohilo - (2- etilo- 3,3 - difenilo-propeno - (2}
Tembien es posible fabricer las correspondientes 1,3 axa-
zinas a traves de productos intermadios y mediante la trans—
formacidn de (2= etilo- 3 - hidroxi- 3,3~ difeniio- propilo)
aminés empleando conexiones carbonilicas » desboblando las
oxaginas por medio de ume hidrogenacidn catelitica y convir-
tiendolas en amino-alcoholes.
Bjewplo 1 ¢
2~ etilo~ 3 hidroxi- 3,3 difenilo-propilo- amina,
Se disuelve en 200 ml. de metanol , en 10 gramos
e 1- etilo=- 2~ hidroxi- 2,2 - difenilo - pr0p10n1trilo. Se
atiaden 10 ml. de acido zcético glscial, asi como el contac-
to de platine hidrogernandose luego. Al terminarse la absor-
cibn del ague se filtra del comtacto ¥y ge evapora el fillra-

N ' ’ " . . -
do en el vacio hasta que esta seco. e disuelve el residuo



50.—

55.~

60 .~

70-"

750"’

80.-

.

"

' Ao I Y
WooHn /N
_5-2861 0 [ 3
CISRAPEQIAL MOTH

en asue, se disuleve con 1 ml, de &cido clorhii..ov
: R e - . ) , . .’ I

agota con eter la solucion. e desechars la porcion sdda

. - . P . .,

de eter. luego se elcslinizard con NH3 la porcion de agua.

’ . . s

¥n éste caso se separard por cristaligecidn la base. Se re-
. a1 o, e 4 3 2 -

cristalizard de metanol ¥y se fundira a 132 grados centigra-

€08,

2- etilo- 3,3- difenilo-propenamina (2)- hidroclo-

Turo.

Se disolverfn en 50 ml, de dcido sético glacial,
5 gramos de 2=~ etilo= 3= hidroxi- 3,3 difenilo-propilo-amina.
Se introduciran durante 10 minutos en la solucidn de gas sew
co de dcido clorhidrico y luego se cuece todo durante 1 ho-
re en el reflujo. Entonces se destilara hasta que esté seco.
Se disolverd el residuo en agua y se agotaré con eter la so~
lucién dcida. Se alcalinizard con amonisco la porcidn de
ague y iluego seagotaré con eter, secendose con Napg304 la
poreidn de eter, se sacard por Gestilacidn el eter y se di-
solverd en 'dcido clorhidrico metandlico el resicuo obteni-
do de ésta forma. AL aiiadir eter absoluto se cristalizard
el hidrocloruro del 2- etilo- 3,3~ difenilo- aminopropeno-
(2). La substancia se fundird s una temperaturs de 232 gra-
dos celsio,
Ljemplo 3 2

Ciclo-hexilo— (2- etilo-3 - hidroxi 3,3~ difenilo-
propilo) -~ amina.

Se disolverén en 200 ml. de metanol, con 6 gra-

-mos de 2~ etilo~ 3- hidroxi-difenilo- propilo-amina. Se

afiadirédn 10 ml. de ciclo-hexanon recientemente degtilado y
luego se someten al contacto del platino hidrogenandose,Se
efectuard rapidamente la absorcidn del agua., Be filtrard
al contacto y se concentrard el filtrado. 3Je reoogeré el
residuo en &cido clorhidrico diluido y se agotard con eter.

De la parte écida del eter se obtendrd una parte de la sal
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Ge hidrocloruro que cristalizada en eler de wwimuva j 86
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fundird de 180 a 182 grados centizrados.Se alcalinizard

con NH3 la parte de agua y se agotard con eter. Se separa-

ra por destilacidn la rarte de eter que se ha secado encims

del NapB0,, obteniendose en éste caso un residuo que se re-
ﬂ

. N ’ B 4 PS
cristalizeara en acetona-agua en la proporcion de 2 : 1. Se

fundira la bPase & una temperaturs de T78-80 gradog centigra-

dog,
Ljeuplo 4

Ciclohexilo- { 2~ 3tilo- 3,3~ difenilo- propeno (2)
- aminhidrocloruro. '

Se disolveré en 50 ml. de &cido acético glacial,
3,37 gramos Ge ciclohexilo- (etilo- 3~ hidroxi- 3,3 difeni-
lo=propilo)=- amins, introduciendose gas de dcido clorhidrico
hastz obtener una reacci'on fuertaunente deida . Iuego se ca-—
lentsrd durente 2 horas en un baiio e Maria hirviendo. Des=-
cues se destisard el fcido scéiice glacial en el vacio has-
ta que edé seco. Se disolverd el residuo Gos veces en 50 ml.,
de wetznol y se comcenirard cada vez haste que eslé seco,li-
naluente se displveré el residuo en un poco de metanol y
afiadienco eter absoluto se obtendrd en forue crigtslina la
sal Gel hidrocloruro de la base . la substancia se fundird
a 212-215 gredos centigrados.

Descrito suficientemente el objetlo de la patente
de invencidn qus nes ocupa , nos quede unicamente sefialar
que log ejemplos descritos son una de lag varias formas de
realizaciodn a que en la préctica puede llegarse con la

) I 4 ] - : A L k3
aplicancion de las esencislidades descritas.

Le patente de invencidn descrite, recaera, Eués
gohre las giguientes reivindicecioness

18, -FROCE MIENTO DE FABITCACION UE ( 2- E0IL0-
3= HIGROXI= 3,3~ ODIFERIVTO-FROFILO)— AHMINA Y ( 2- ZTIN0O -
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3,3= DIFANITO-ER0LING {2) )= AdINA Y 10 VHOLUIIOL {0

115 .~ ALCODILACIONY, caracterizado mor cuento 1os productos-que
o> I4
en foruula gparecen s continuacion i
. - ~
y C - fH -~ Clip F RyR- C = ¢ - CHp K RoR3

Cels Ry CeHs Iy

120, - en las cuales Iy es izual a CgHg , Ry y Ry son H, alcohilo

0 ciclo-alcohilo, se hidrogeneayeon l~ etilo~ 2= hidroxi-
2,2~ Gifenilo - propinitrilo y se transformarén , de modo ya
couocido por medio de la separacidn del agua en (2- etilo-
343~ difenilo-propeno (2)) - amina, o bien en 2- etilo~- 3%
125.~ hidroxi- 3,3~ difsnilo~gropilo) - amina de un modo yo cono—
cido mediante hidrogenacidn catalifica en la presencia de
conexiones carbonilicas en productos de mono-alecohilacidn y
posteriormente se obliene mediante ia separacidn del agua
log productos de mono~zlcohilacidn de (2~ etilo- 3,3? fife-
130, nilo~ vropeno (2) ) - amina. | |
28, ="PROCELINIENTO DB FAﬁRICAblO UE ( 2= &TIL0-
A Y { 2~ 81100~ 3,3~

B3~ HIDRCXI- 3,3~ DIFBNILO~EROPILO)- Al
DIFEHILC FROFENO (2) )~ AMINA Y UE PRODUCTOS DE 1ONO ALCOHI-

LACION",
135,~ Todo tel y couforme queda descrito , representado
en las formulas y reivindicado.

Esto memoria consta de cinco hojag mecanografia-
dog y escritas @ néguina por une sols de sus caras conte-

139, niendo un total de clento treinta y nueve lineas,

MADRID 4. 16 DB SEPTIGBRE DE 1960,
P.4.
HANUEL DE ARPE,
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