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PATENTE ﬁ“j
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMINAS ACETTTFwT.
CAS", a favor de la firma suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A.GC
domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta solicitud se refiere a una nueva clase dc
aminas acetilénicas ¥ a un procedimiento para su prepara-
I ’ (3 0 - .
cion. Mas particularmente la solicitud se refiere s com-

puestos de la formula

B /ﬁ

Ar—Y—?=c~(CH2)n-N\\
R R,

POOR
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en la que Y representa un atomo de azufre o dé

oxigeno; R es hidrdgeno o alkilo inferior; Ry )

son cada uno, independientemente, hidrégenog alkilo

¥R

inferior, alkenilo inferior o alkinilo inferiéiﬂog
tomados juntos, representan alkileno inferiof}”éza-al—
Kileno inferior, N-alkilo inferior-aza-slkilério.infe-
rior, oxa-alkileno inferior o tia-alkileno iﬁ%grior;

n es un numero entero por valor de 1 & 3; ¥ él\éimbo-
lo Ar representa fenilo insubstitufdo o fenilo

que lleva uno o mss de los substituyentes siguien-
tes: halogeno, trihalometilo, alkilo-ihferior,'hidx.w
hidroxilo-alkilo inferior, alkilmercapto inferior,
alcoxilo inferior, nitro, amino, alkilamino inferior,
dialkilamino inferior, acilo, acilamino, carboalcoxilc
carbamoilo, sulfonilo, sulfinilo, sulfamilo y ciano,
con la salvedad de que cuando Ar es fenilo insubstite?
do, uno por lo menos de los simbolos Ry R2 es hi-

4
drogeno,

R ’r r .
¥y a sus sales de adicion de acido y sales aménicas cuaterna-

K k4 . ) )
Le expresion "alkilo inferior", tal como se usa en

toda la descripéién, denota hidrocarburos de cadena rects o
ramificada que tienen de 1 a 7 atomos de carbono, tales como

metilo, etilo, propilo, isopropilo y anélogos. La expresion
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"alkenilo inferior" denota hidrocarburos de cadena recta o

roamificada que ticnen de 2 a 7 atomos de carbono y por 16

menos un enlace doble, tales oomo'etenilo, alilo y anélogos.

La expresién "alkinilo inferior" denota hidrocarburos de”

cadena recta o ramificada que tienen de 2 a 7 atomos de carbono

¥y por lo menos un enlace triple, tales como propihilo, o

butinilo y andlogos. Ia expresion "haldgeno" denota

cualquiera de los cuatro haldgenos, o sea cloro, bromo, jodo

y fluor. Se prefieren los halégenos centrales, o0 sea el

bromo y el cloro. La expresidn "ascilo" denota un radical de

seido organico, de preferenoia un redical de acido alifdtico,

por ejemplo el radical derivado de un écido alecanoico inferior.

la expresion "acilamino" denota el grupo -NHCOR, en el que

R es un grupo alifatico, de preferencia un grupo de alkilo

inferior, o un grupo aromatico, de preferencia un grupo de

arilo o de aralkilo inferior. Grupos acilaminicos represen~

tativos, son por ejemplo, acetilamino, benzoilamino y anal~rmee

Los grupos alkilénicos inferiores de este invento son los que

tienen menos de doce atomos de earbono. As{,Rpor ejemplo, cuandn
1

R1 ¥y R2 son 2lkileno inferior, €l grupo ~N:/ es
R
2

.

un anillo heterociclico que contiene nitrogeno y con 2 a 6
’ » . (] . .
atomos de carbono en el anillo, como, por ejemplo, piperidilo,
pirrilo, pirrolidino, ete., Cuands €l grupo alkilénico in-

ferior es un alkileno inferior de cadena ramificada, el ani-
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1lo heterociclico contiene uno o mas substituyentes de ‘alki-

lo infqrior. Cuzndo los substituyentes Rl y Rz, tomado§£?

3 e w

juntos son aza-atkileno inferior y N-alkilo inferia;;abg—*
-alkileno inferior, oxa-alkileno inferior o tia~alkileno
inferior, el grupo Niﬁﬁ‘ 6s un heterociclo que con-

tiene nitrdgeno y uno o°mis dtomos heterociclicos adiéiéhales,
que pueden ser nitrogeno, oxigeno o azufre, tal oomo,fﬁSﬁ
ejemplo, oxazolilo, tiazolilo, izo-oxazolilo, pirimidiloé
piperacilo, morfolino y anélogos. Los compuestos de la
formula I anterior en los que Y es un atomo de ox{geno y Ar
representa fenilo que lleva de 1 a 3 substituyentes, gue
pueden ser iguales o diferentes y que se eligen eﬁ el grupo
constituido por halo, CFy, alkilo inferior, alcoxilo infe-
rior, nitro y amino, mientras n es 1, constituyen un grupo
preferido. Se prefieren en especial los compuestos en los
gque Y es oxigeno, Ar e¢s halofenilo uno por lo menos de

los simbolos By R2 es hidrdgeno y n es 1.

Los compuestos de este invento pueden prepararse
en forma de sales de adicidn de dcido o sales smdnicas cugter-
narias aceptables farmacéuticamente. Las sales toxicas pueden
ger convertidas en sales aceptables farmacéuticamente por los
métodos convencionales., Asi, tanto las sales toxicas como
las atdxicas se hallan dentro decl dmbito del invento. ILas

sales de adicidn de dcido se preparan g partir de acidos apro-
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piados, tales como acidos minerales, por ejemplo acido
I'e . N . . . “
clorhidrico, acido bromh{drlco, acido yodhidrlco, etc.s ...,

L

] Ly s o [ 7 . !, o Ta® s
acido nitrico, acido sulfurico, acidoc fosforico y analogogs;

PR

’ » . L ’ Id .«
y acidos orgenicos como el acido acetico, el scido citrico,

el acido lactico, el acido tartarico y analogos. Las sales

aménicas cuaternarias se obtienen por adicion de ésteres:alki-

licos, alken{licos, cicloalkilicos o aralkilicos y anslogos
> »

.
*

’ . . ’ ) ’ . ) .

de log acidos inorgenicos o los acidos sulfonicos -
L . re

organicos a la forma de base libre de los compuestos ami-

nicos terciarios.

Ios nuevos compuestos de este invento son utiles
como antidepresores. Mas particularmente, son poderosos
inhibidores de la monoeminooxidasa enzimatica y resultan
utiles en el estudio y el tratamicento de los estados de
depresion mental. Lo N,N-dietil-4~(2,4,5-triclorofenoxi)-
~2=putinilamina, la N,N-dipropil-4-(2,4,5-triclorofenoxi)-2
~butinilanine y la N-etil-4-(2,4,5-triclorofenoxi)~2-butinila~
mina han demostrado una inhibicidn particularmente mercada
de la monoaminooxidasa enzimatics en las pruebas con rates
y ratones. Los nuevos compuestos de la formula I ¥y sus sales
de adicidn de dcido aceptables farmzceuticamente pueden admi-
nistrarse por via interns, por ejemplo oral o parenteral,

’ K] (3 L3 .
en formulaciones farmaceuticas convencionales y con dosifi-
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caciones ajustadas para atender los requerimientos individua-

“am
~

Fd
les. Se los puede formular con vehiculos inertes convens-.,

A% A

cionales, organicos o inorganicos, como por ejemplo

A
“om

agua, gelatina, lactosa, almiddn, estearato de magnesio,

-
B hAN

talco, polialkilenglicoles, vaselina, gomas, etc. Se los

-

puede preparar en formas de dosificacidn convencionales} -

A Ve
-

ya sean sdlidas (por ejemplo, pastillas, grageas, supoéi—@

torios, capsulas y similares) ya sean liquidas (como solu-

‘eiones, suspensioncs, emulsiones, ete.). Se los puede some-

ter a los tratamientos convencionales, por ejemplo esteri-
lizacion y analogos, y se los puede formular junto con ercd-
yuvantes farmacéuticos convencionales, tales como preservado-
res, agentes estabilizadores, agentes emulgentes, amortigua-
dores, sales para ajustar la presién osmdtica u otros mate-

. . N - 4 M
riales de actividad farmaceutica.

Los compuestos de la formula I pueden prepararse

por un procedimiento que consiste en:

R
'

Ar-Y-C-=CH IT
]
R ,

en 1= que los simbolos Ar, Yy R tienen el signi-

ficado ya expuesto antes,
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en 1la que los simbolos R, ¥ R, tienen el signifi-

2
5. cado ya expuesto,

en presencia de formaldehido,

0 bien tratar un compuesto de lz Formula II con un reactivo
de Grignard, por ejemplo un haluro de etil-magnesio, y con un

compuesto de la formula

///Rl

X~(OH2) -N Iv
10, m
Ry
en li que los simbolos Rl vy R2 tienen el signifi-
cado ya expuesto, X es halogeno y m es 2 o 3,
0 bien trator un compuesto de la formuls
. R
!
15, _ Ar-Y-C-C=C~(CH,) -X v
t n

' R
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on la que los sfmbolos Ar, ¥, R, 2 ¥ X tienen &l

* LY

significado expuesto antes, e

-

Y
RS
L

. . ’ R Tsa
con un conpuesto eminico de la formula III ¥y si se desea,
convertir el producto resulitante en uns sal de adicidn dé

9344

acido o una szl aménica cuaternaria.

-~ s

En una modalidad del procedimiento de este iﬁfeﬁto,
los compuestos de la formula I pueden prepararse trataﬁé&Euna
ariloxialkina, o el tioéter correspondiente, con formafﬂeﬁido
o con formaldehido polimerizado, tal como paraformaldehido,
y amoniaco o una amina primaris o secundaria., Ejemplos de
aminas son las aminas alifsticas inferiores como las N-alkila-
minas inferiores (por ejemplo, metilamina, etilaminae, butilamina,
ete.), las N,N-dialkilaminas inferiores (por ejemplo, dimetilamine
metiletilamina, metilpropilemina, ete.)s las N-alkehileminas
inferiores (por ejemplo, alilemina, vutenilamina, etec.); las
N,N-dialkilenilaminas inferiores (por ejemplo, diaiilamina,
dibutedilamina, ete,)s las N-alkinilaminas inferiores (por
ejemplo, propinilamina, butinilamina, etec.)s las N,N-dialki-
nilaminas inferiores (por ejemplo, dipropinilemina, dibuti-
nilamine, etec.)s; las N,N-diamines alifaticas (por ejemplo,
metilalilamine, metilbitunilamina, ete.); y las aminas cfcli-
cas (por ejemplo, pirrolidina. piperidina, morfolina, etec.).

< « ! . ) .
S91.se desea, la reaccion puede catalizarse con un catalizador

4 2 » ’ (3 13 3
-acido o un eatalizador basico. Ia reaccion puede catalizarse con..
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venientemente, por ejemplo, por adicion de acido aceético y.-

cloruro cuproso. De preferencis, la reaccion se lleva a cabo

]

v

en un disolvente orgianico inerte, como alecanol, dioxanoié ’
similares, La temperatura de reaccion no es cr{tica, “f'

aunque se prefiere zctuar alrededor de la tempersaturs ambien-
té 0 por cncimn de ella, a ser posible alrededor de la té@pe-
ratura de reflujo de la mezcla reaccional., La reaccidn sé.
completa ordinariamente en unas 10 a 20 horas, aunque puedecn

. r 4 ’ !
enplearse periodos mas breves 0 mas prolongados segun las

. . 3 ’
condiciones de lz reaccion.

Da ariloxialkina de partide se prepara facilmente
condensando una l-haloalkina con fenol o un fenol o tiofenol
apropiadements substitufdos, en condiciones basicas, de prefe~ !
rencia utilizando la sal alcalina del compuesto fenolico o
tiofendlico. In remccidn puede llevarse e cabo convenientemente
en presencis de un disolvente organico inerte, como por ejemnln
alcanol o e¢ter. Bntre los matorisles de partida preparados
de este modo se hallan los compucstos represcntados por la

formula

Ar-Y-CH,~C = CH ITa

en la que Y represente un atomo de azufre o de
oxigeno y el simbolo Ar representa fenilo insubs-

tituf{do o fenilo que 1lleva uno o mas de 1os subs-



I

tituyentes siguientes: haldgeno, trihalometilo,}&lkilo
inferior, hidroxilo, hidroxi-elkilo inferior, alkilmer-
cepto inferior, alcoxilo inferior, nitro, amingj~"-
alkilamino inferior, dialkilemino inferior, acild,

5. acilamino, carboalcoxilo, carbamoilo, sulfonilo, .

sulfinilo, sulfamilo y ciano.

+ 01
N s
)

Y

En otra modalidad del procedimiento del inventéf'Ios

’ B . N
compuestos de le formula I pueden prepararse tratando una arilox’

1

alkina o el correspondiente tiodter de la fdrmula IT con un

10. reactivo de Grignard, tal como el bromuro de etil-magnesio, en
éter, pars formar un reactivo de Grignard acetilénico, y tratando
luego con un haluro aminoalifdtico o un haluro aminoet{lico
N-mono-alifético o NyN—dialifétioo, de preferencia un haluro
etilico o propilico. Ia reaccion sc lleva a cabo preferentc—

15, mente en presencia de un disolvente orgsnico inerte, como por
ejemplo cter, tetrahidrofurano, dioxano, etc., y de preferencias
a temperatura elevada, a ser posible entre mas o menos la
temperatura ambiente y la temperature de reflujo de la mezcla

reaccional,

20. En otra modalidad todnvia del procedimiento de
este invento, los compuestos de lg formula I pueden preparar-

se tratando una ariloxihalopropina de la férmula
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Ar-Y-C-C = C—(CH2) ~X v
1 n

LN

en 1la que los simbolos Ar, Y, R y n tienen el mismo

significado que antes y X es haldgeno, .

.

con un compucsto aminico de la fdrmula III. Ia reaccidn
puede efectuarse apropiademente en presencia de un disol-
vente organico inerte, como éter, tetrahidrofurano, benceno,
dimetilformamida, etc.: o bien puede efectuarse en ausencia de
digolvente, utilizando como tal el amoniaco 1{quido o el

10. reactivo aminico. Ia reaccidn se lleva a cabo de preferen-

cla a temperatura elevada, por ejemplo a la temperatura de
reflujo del reactivo aminico o del disolvente, ¥y cuando es
preciso, como en el caso del amoniaco l{quido, a presién
elevada y en recipiente cerrado., Los materiales de partida,
15, 0 sea los compuestos de la formula V anterior, se preparan
condensando fenol, o un fenol o el correspondiente tiofenol
apropiadamentc substituidos, con una alfa,omega~-dihaloalkina,
en condiciones alealinas, de preferencia utilizando la sal
alcalina del derivado fendlico apropiado. La reaccion se

0. eféctua convenientemente en presencis de un disolvente orga~
nico inerte, como alcanol, éter (por c¢jemplo, acetona o dioxa-

ra .
no), ete. Lo temperatura no es critica, aunque se prefiere
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ectuar a temperatura elevada, de conveniencia a una tempé- .-
ratura entre mas o menos la ambiente y la tempefatura de%rea
flujo de la mezcla reaccional. En alternativa, los comﬁﬁgéﬁos de
la formula V pueden prepararse por tratamiento del réac%évo
acetilénico de Grignard mencionado antes con un oxirapod;por
ejemplo 6xido de etileno u oxido de 1,3-propileno, para, .

LIS ]

formar el correspondiente alcanol alkinilico, el cual,-Ges~

pués de tratamiento con acido halohfdrico, forma el correspon-

diente derivado halogenado de la formula V.

¥l invento comprenderase mes plenamente a base
de los ejemplos que siguen, los cuales deben entenderse como
ilustraciones y no implican limitacidn para el invento aqui
expuesto, Todas las temperaturas estan indicadas en grados

centigrados,

EJEMPLO 1.,

En un matraz de fondo redondo y tres tubuladuras,
de 500 ce y provisto de agitador y condensador de reflujo,
se depositaron 23,6 g (0,10 moles) de éter de 2,4 ,5-triclorofe-
nil-2-propinflico, 3,6 g (0,04 moles) de paraformaldehido,
8 g (0,11 moles) de dietilamina y 16 cc de dioxano. Después
de.l1l7 horas de reflujo, se enfric la mezcla reaccional hasta
le temperatura ambilente y se la diluyé con 300 cc.de éter.
Ia solucidn ctéres 'se extrajo dos veces con 100 ce de acido

'4 N . . .
clorhidrico acuoso 3-n, frio. Los extractos deidos, combi-
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nados, se templaron en un bafio de hielo y se basificaronf'
con 300 cc de una solucidn mcuose de hidrdxido sédico &l 10.
Se extrajo laz solucidn tres veces con 150 cc de éter, se:-
seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtrd y se evaporo. .
en vacfo a 409. El residuo se disolvid en 100 ce de etanol

y se acidificd con 20 cc de dloruro de hidrdgeno metan§;ico
8-n. Se afiadid éter (50 cc) hasts la aparicidn de una *-.
tenue tufbidcz. Filtrando los cristales que se habian
formado con el enfriamiento, se obtuvo clorhidrato de
N,N~dietil-4~(2,4,5~triclorofcnoxi)-2~butinilamina, de

punto de fusidn 151-153e¢,

El éter 2,4,5-triclorofenil—z—propinilioo utilizedo

como material de partide puede prepararse asi:

En un matraz de fondo recdondo y tres tubuladuras,
de 2 lifros de capacided y provisto de agitador y condensa-
dor de reflujo, se depositan 384 g (1,95 moles) de 2,4,5~ '
-triclorofenol, 750 cc de acetona, 255 g (2,14 moles do
3-bromo-l-propina y 295 g (2,14 moles) de carbonato potésico
anhidro. Después de someter la mezcla reaccional a reflu-
joy agitacién durante 8 horas, se¢ la enfrisa hasta la tempe~
ratura embiente, se filtra la matcria solida y se lave ésta
con 300 cc de acetona, Se concentrd el filtrado hasta sequew~
dad, en vaclo y a 602, y se disuclve ¢l residuo en 1,4 litros
de etanol. Se¢ afiade agua (225 ce) y los cristales que se

forman al templar se filtran y sc sccan en estufa de
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vacfo, a la temperatura ambiente, lo que dz éter 2,4,5-

-

—triclorofenil-2-propinf{lico, de punto de fusion 62-649%5 k

s

EJEMPLO 2,

En un matrez de fondo redondo y tres tubuladdrééy
de 500 cc de capacidad y provisto de agitador, se depoéi%@;on
47 g (0,2 moles) le éter 2,4,S-triclorofenil—2-propini1icp}
16 g (0,22 moles) de dietilemina, 12,6 cc de acido acétic&
glacial, 17 cc (0,22 moles) de una solucion acuosa de formal-
dehido al 37%, 0,5 g de cloruro cuproso y 20 cec de dioxano.
Después de agitar a le temperatura ambiente por 17 horas,
se diluyd la mezela reaccional con 250 cc de eter y se la
extrajo dos veccs con 150 cc de gcido clorhidrico acuoso 3-n,
frio, y dos veces con 100 cc de agua. Se templd y basificd
el extracto acuoso con 250 cc de hidrdxido amonico acuos.
concentrado frio, se extrajo lo solueion tres veces con
20 cc de cter, se la lavo una vez con 150 cc de agua, se la
secd sobre sulfato sodido anhidro, se f£iltrd y se evapord
en vacfo a 402, El residuo se disolvic en 150 cc de etanol
y se acidificd con 40 cc de clorurc de hidrdgeno metandlico
8-n. Luego se afiadio éter (100 cc) hasta la aparicién de
una tenue turbidez. PFiltrando los cristales que se forma-
ron durante ¢l enfriamiento, se obtuvo clorhidrato de N,N-
-diétil—4~(2,4,5-triolorofenoxi)-2~butinilamina, de punto

de fusion 152-153¢,

5;,3
W
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Por proccdimientos andlogos a los de los ejemplos
1 o 2 anteriores, se prepararon también los compuegtos siguien

tes: e e

s 2

clorhidrato de N,N~dipropil-4-(2,4,5-triclorofenoxi)-2- -

~butinilemina, a partir de alcohol, punto de fusidn 168~ "

-170¢,

clorhidrato de N,N—dietil~4-(2,3~diclorof§poxi)~2—butiﬁ§iami-
na, a partir de =lcohol, punto de fusion 1449, o
clorhidrato de 4-(2,4,5-triclorofenoxi)=l-(morfoling)=2=
~butina, a partir de alcohol, punto de fusidn 205-2062,
N,N-dieti1~4~(4-metoxifenoxi)-2-butinilamina, base libre,

de punto de cbullicion 1362C/0,08 mm, n22 = 1,5180,

citrato de N,N~dietil-4-(4-metoxifenoxi)-2-butinilamina,

a partir de alcohol punto de fusion 97-992,

diclorhidrato de 4-(2,4,5-triclorofenoxi)-1-(4-metil-1-
-piperacinil)-2~butina, a partir de alcohol, punto de fu~
sion 226-228¢,

clorhidrato de N,N-dialil-(2,3,4~triclorofenoxi)-2-butinila-
mina, de punto de fusion 161-1622,
N,N-dietil-4~(2~clorofenoxi)-2-butinilamina, base libre, de
punto de ebullicidn 11490/0,08 mm, n%z = 1,5300,

qitrato de N,N-dietil-4-(2-clorofenoxi)-2-butinilamina, a

partir de alcohol, de punto de fusion 114-1159,
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citrato de N,N~dietil~4-(3-trifluorometilfenoxi)=2-butinitas

kl

mina, & partir de alcohol, de punto de fusidn 119-120¢, °
clorhidrato de N,N—dietil—4—(2,6-dimetoxifenoxi)-2~buti£§i§—
mina, = partir de alcohol, de punto de fusidn 136-137¢, - -
clorhidrato de N,N-dimetil-4-(2,4,5-triclorofenoxi)-2- ...
-butilamina, a partir de alcohol punto de fusion 171-172§£*

clorhidrato de N,N—dietil;4—(4-nitrofenoxi)~2-butinilamiﬁa,

& partir de alcohol, punto de fusidn 1641659, .

~

citrato de N,N-dietil-~4-(2,4~diclorofenoxi)-2-hutinilamina,
Tos materiales de partide siguientes, requeridos

para estos procedimientos, se prepararon por un procedimiento

analogo al descrito en el ejemplo 1:
éter 2,3-diclorofenil-2-propinilico, de punto de fusidn
47-499,

éter 3-trifluorometil-2-propinilico, de punto de ebullicion

402/0,05 mm,

éter 2,6-dimctoxifenil-2-propinilico, de punto de ebullicion

902/0,03 mm,

Ster 2,4~diclorofenil-2-propinflico, de punto de fusion

53-54¢,

2-(2-propiloxi)~p-anisato de metilo, de punto de fusidn

82-832,
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562/0,08 mn y -~

2,3-dicloro-1-(2-propinilmercapto)benceno, de punto de

fusidn 59-609, L

EJEMPLO 3,

En un matraz de fondo rcdondo y tres tubuladurgs,
de 250 cc de capacidad y provisto de agitador, condensg@dy
de reflujo, cmbudo de goteo y tubo sceador de cloruro béléi—
co, sc depositaron 1,2 g (0,05 moles) de doladuras de maghe~
sio y 25 cc dc éter anhidro. Se 2i=did a gotas, para mante-
ner un reflujo suave, bromuro de¢ ctilo (5,5 g 0,05 moles)
disueltos c¢n 25 cc de éter anhidro. Luego se mantuve 12 reac-
cion en reflujo durante 15 minutos mas., A continuaoién, se
afizdid o gotas Gter 2,4,5—triclorofenil—2-pr0pin{1ico (11,8
g, 0,05 moles) en un periodo de 15 minutos. Después dec mante-
ner lo mezels reaccional en reflujo durcnte 5 horas, se
afiadieron 2 gotas y en periédo de 10 minutos 6,9 g (0,05
moles) de cloruro de N,N-dietilaminoetilo y se prosiguié el
reflujo durante 17 horas. Se cnfrid luego la mezcla reac-—
cional en un bafio de agua helada y se efindio agua (100 cc)

a gotas, seguido por 100 c¢cc de feido elorhidrico acuoso 6-n.
$e separc la capa acuosé ¥y se la extrajo dos wveces con 100 cc

de éter. Los extractos etéreos, combinados, se lavaron dos

veces con 100 cc de agua. Se templo con un baflo de hielo



10.

15.

20,

i

18

[

4 -

la solucion acuosa combinada y se la basificd con 20 cc He”

~

moa o

una solucion acuosa de hidrdxido sodico al 10%. Se extrajQ,

la solucion tres veces con 75 cc de cloruro de metilenoﬁﬁilbs
extractos orgénicos, combinados, se lavaron una vez con 15b ce
de agua, se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se fii%?ﬁ-
ron y se evaporaron a 509 en vacfo, El residuo se disol¥id

en 50 c¢c de isopropanol y se acidificé con 10 cc de cldiﬁfb

de hidrdgeno metandlico 8-n. Lucgo se afindid éter (20 68),f
hasta 1la aparicién de una tenue turbidez. Filtrando los
cristales que se formaron en el enfriamiento, se oWtuvo

clorhidrato de N,N-dietil-5-(2,4,5-triclorofenoxi)-3-penti-

nilamina, de punto de fusidn 179-1812,
BJEMPLO 4.

En un matraz de tres tubuladuras y 1 litro de capa~
cidad, provisto de agitador, condecmsador de reflujo y embudo
de goteb, sc depositaron 45 g (0,8 moles) de hidroxido poté-
sico, 75 g (0,8 moles) de fenol y 275 cc de isopropanol., A la
solucion ngitnda, se aBadieron a gotas 128 g (1,0 mol) de
1,4-diclorobutina en un periodo de 10 minutos. Después de
calentar lo mezcle en bafio de vapor durante 90 minutos, se
£iltro la matcria solida, se lavd com 200 ce de isopropanocl
¥ se evapord el filtrado en vacio o 602. Luego se recogid

el residuo en 200 cc de agua y 200 cc de éter, se separd la
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capa acuosa y e extrajp ¢sta dos veces con 100 cc de étefgwﬁ
Los extractos etéreos, combinados, se lavaron por dos vecféJ
con 100 cc de hidrdxido sodido acuoso al 5% y por dos voéé%lﬁ
con 100 cc de una solucidn acuose de cloruro sédico, saturada,
se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se -
evaporaron c¢n vacio a 402, Destilando ¢l residuo a presién:}
de 0,04 mm y temperatura de 93¢, se obtuvo éter fenil~4—¢iéyo-

~2-butin{lico.

En un matraz de fondo redondo y tres tubuladuras,
de 250 cc de capacidad y provisto de agitador y condensador
de reflujo refrigerzdo mediante hielo seco, se depositaron
175 ce de ctilamina 1fquida (destilada de un cilindro y
condensada) y 41 g (0,23 moles) de éter fenil~4—cloro-2-
~butin{lico, preparado tal como se ha expuesto antes. Des-
pués de someter la mezcla reaccional a reflujo y agitacién
durante 2 horas, se dejo evaporar ¢l exceso de etilamina a la
temperatura =mbiente, durante la noche. Luecgo se suspendi6
el residuo ¢n 200 cc de éter, se filtro v se evaporé el fil-
trado en vacio a 602, Fl residuo s¢ disolvid en 100 cc de
isopropanol y se acidifico con 40 c¢c de cloruro de hidrdgeno
metandlico 8-n. Se afiadid éter (50 cc) hasta la aparicidn '
de una tenue turbidez. Los cristales que se formaron dieron,
una vez filtrados, N—etil-4-(fenoxi)—Z—butinilamina, de punto

de fusidn 149-150¢,
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Por procedimiento andlogo se prepard también . "

y LY
T e

clorhidrato de N-n-propil-4~(fenoxi)-2-butilamina, de pquq

e

de fusidn 111-1122, y clorhidreto de N-metil-4-(fenoxi)-2-.

~butinilanina, de punto de fusidn 91-922,

BIJEMPLO 5. e

-

En un matraz de fondo redondo y tres tdbuladufés;
de 1 litro de capacidad y provisto de agitador, condenégd;%
de reflujo y embudo de goteo, se depositaron 158 g (0,8'hoies)
de 2,4,5~triclorofencl, 38 g (0,68 moles) de hidrdxido
potdsico y 275 cc de isopropansl. A la solucidn, agitada,
se afladieron a gotas 81 g (0,7 moles) de 1,4-diclorobutina,
en un perfodo de 15 minutos. Después de calentar la mezcla
en bafio de vapor durante 30 minutos, se evapord el disolvente
en vacio, a 602, se suspendid el residuo en 200 cc de agua
y 200 cc de éter y se filtrd. Se separd la capa acuosa y
se la extrajo tres veces con 100 cc de dter. Los extractos
etéreos, combinados, se lavaron dos veces con 100 cc de
hidrdxido sddico acuoso al 5% y dos veces con 100 cc de una
solucidn acuosa de cloruro abédico, saturada, se secaron sobre
sulfato sddico anhidro, se filtraron y se evaporaron en vacio
a 402, El residuo, cristalizado de 200 cc de etanol, dio
éter 2,4,5-triclorofenil-4-cloro-2-butinilico, de punto de

fusidn 77-78¢2.
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En un matraz de fondo redondo y tre: tubuladufqg,
de 250 cc de cépacidad ¥y provisto de agitador y condensa@oy
de reflujo refrigerado por hiclo, se depositaron 100 céji
(2,2 moles) de etilamina liquida (destilada de un cilinéés y
condensada) y 20 g (0,7 moles) de éfer 2,4,5—triclorofeéii:'
-4-cloro-2-butinilico, preparado tal como se ha expuesﬁg"
antes. Después de someter la mezcla reaccional a refluéo‘:
¥y agitacidn durante 1 hora, se dejd cvaporar el exceso de
etilaiina durante la noche, a la temperatura ambiente. Luego
se suspendid el residuo en 300 cc de éter, se filtrd y se
evapord en vacio a 602, El residuo se disolvid en 100 cc
de etanol y se acidificd con 300 cc de cloruro de hidrdgeno
metandlico 8-n. Se afiadid éter (50 cc) hasta la aparicidn
de una tenue turbidez. Los cristales gque se formaron con
el enfriamiento dieron, despues de filtrados, clorhidrato de
N~-etil-4-(2,4,5-triclorofenoxi)-2-butilamina, de punto de

fuslon 163-1642,

EJEMPLO 6.

En un watraz de fondo redondo y tres tubuladuras,
de 250 cc de capacidad y provisto de agitador y condensaddr
de reflujo, se depositaron 25 g (0,9 moles) de éter 2,4,5-
-triclorofenil-4~cloro-2-butinilico y 100 cc de n-propilanina,

Después de someter la mezcla reaccional a reflujo y agitacidn
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durante 2 horas, se evapord a 602 y bajo presidn reducid&;‘n

el exceso de n-propilamina, Luego se suspendio €l residua:

en 300 cc de éter, se filtrd y se evaporo el filtrado ajjﬁ:
602 y con presidn reducida. Se disolvio el residuo eﬁ ~:§.
100 cc de isopropanol y se le acidificd con 40 cc de clg;%go
de hidrégeno metandlico 8-n. Se afiadi$ éter (50 cc) hasta -

la aparicién de una tenue turbidez. Filtrando los cristeles

- ¥ recristalizdndolos de 300 cc de isopropanol, se obtuvo

-

clorhidrato de N~n-propil~4-(2,4,5~triclorofenoxi)-2- )

~butinilanina, de punto de fusidn 165-1662,

Por procedimiento andlogo se preparo también
clorhidrato de N-alil-4~(2,4,5-triclorofenexi)-2-butinilami-

na, de punto de fusion 153-1542,

EJENPLO 7.

En un matraz de fondo redondo y tres tubuladuras,
de 250 cc¢ de capacidad y provisto de agitador y condensador
de reflujo refrigerado por hielo secco, se depositaron
175 cc de metilamina liguida (destilada de un cilindro y
condensada) y 20 g (0,7 moles) de éter 2,4,5-triclorofenil~
~4=cloro-2-butinilico. Después de someter la mezcla reaccio-
nal a reflujo y égitacién durante 4 horas, se dejd evaporar
el exceso de metilamina durante la noche, a la temperatura

ambiente, Iuego se suspendid el residuo en 300 ce de éter,
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se filtrd y se evapord el filtrado a 602 y con presicn rédh:

e

cida. El residuo se¢ disolvid en 100 cc de isopropanol Y.,
se acidifico con 30 cc de cloruro de hidrogeno metanéliéb{:‘
8-n. Se afindio {ter (50 cc) hasta la aparicion de una tenue
turbidez. Los cristalces Que sc formaron dieron, después de’
filtrodos, clorhidrato de Nemetile4-(2,4,5-triclorofenoxi)-

-2=butinilamina, de punto de fusion 168-170¢,
EIEMPLO 8.

En una autoclave de 300 cec, forrada de vidrio,
se depositaron 250 cc de amoniaco liquido (destilado de un
cilindro y condensado) y 28 g (0,1 mol) de éter 2,4,5-tricloro~
~fenil=f~cloro-2-butinilico Se puso a calentar la meszcla
reaccional a 352 durante 7 horas y con 55 atwosferas de pre-
sidn, se dejd evaporar después el cxcoso de amoniaco, se re-
cogid el residuo en 300 cc de cloruro de metileno ¥ 380 cc de
agua, se separd la capa acuosa y se extrajo dsta tres veces con
100 cc de cloruro de metileno., Los extractos de cloruro de
netilend se combinaron y sc¢ lavaron una vez con 200 cc de
agua, se secaron sobre sulfato sdodico anhidro, se filtraron
¥y se evaporaron a 602 bajo presidn reducida. EL residuo se
disolvid en 200 cc de isopropansl y se acidificd con 20 cc
de cloruro de hidrogeno metandlico 8-n, Se afladid Ster
(50 cc) hasta la aparicion de uma tenue turbidez y, filtrando

los cristales que se formaron, se obtuvo clorhidrato de

e N e
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4-(2,3,5-triclorofenoxi)~2~butinilamina, de punto de’fididn

195-1962, Por procedimiento andlogo se prepard tambiin..4-

~fenoxi-2-butinilemina. . .-
EJENPIO _ 9.

Iste ejemplo ilustra las formulaciones farmacéuti-

cas que contienen clorhidrato de N, N-dietil-4-(2,4,5-{riclo-

LI

rofenoxi)-2-butinilamina y es tipico de las formulaciones

farmaceuticas iddneas que incorporan los compuestos de oste

invento.

FORMULACIONES PARA CAPSULAS

Por capsula
Clorhidrato de N,N-dietil-4-(2,4,5- '

~triclorofenoxi)-2-butinilanina 25,0 ng
Lactosa : : 160,0 mg
Almiddn de maiz 30,0 ng
Talco 5,0 mg

Peso neto total 220,0 mg

Procediriento

1. Se nezclan, en una mezcladora adecuada, el clorhi-
drato de N,N-dietil-4~(2,4,5-triclorofenoxi)-2-butinilamina,

la lactosa y el aluiddn de maiz.

.

AL
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2. Se puse la mezcla por una naquina desmenuzadora’
I q y

-
-

utilizendo un tamiz N2 1A y cuchillas delanteras, . ..

3. ©Se devuclve la mezcla a la zezcladora y sc aﬁadé,el
talco. Se combina bien y se envasa en capsulas d: gelotina,

5. dura, en una maguinz encapsuladora.

FORMULACIONES DE PASTILIAS

Por pastilly-

Clorhidrato de N,N-dietil-4-(2,4,5-

~triclorofenoxi)~2~butinilamina 10,0 mg
Lactosa 129,0 ng
Almiddn de naiz 50,0 ng
10. Alnidon de maiz pregelatinizado 8,0 ng
Estearato cdleico 3,0 ng
Peso total 200,0 ng

Procediriento -

1. Se nezclan, en una nmezcludora apropiada, el clorhidrato
de N,N-dietil~4~(2,4,5-triclorofenoxi)-2-butinilanina, la
15, lactosa, el almiddn de maiz y el almiddn de maiz pregelati-

nizado.

2., Se pase la mezcla por uns wmdquina desmenuzadora,

-provista de tamiz n? 1A y con cuchillas delanteras.
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3. Se devuelve la mezcla a la mezcladora y se la huhédece

con agua hasta forper una pasta espesa, La masa humeda-se
BNy

pasa por un tamiz nf 12, y los granulos humedos se secan

en bandejas forradas de papel, a unos 452C, ~§~

4. Se devuelven a la mezcladora los granulos secados, se

A

afiade el esteoarato cdlecico y se mezcla bien. S

5. Se comprimen 1os granulos en una pastilla de 200 mg

de peso.

FORMUL..CIONES DE SUPOSITORIOS

Por supositorio de
1:3.8

Clorhidrato de N,N-dietil-4-(2,4,5-

triclorofenoxi)-2-butinilamina 0.015 ng
Wecobee M 1,240 ng
Cera de carncuba 0,045 ng
Procedinients

1. Se funden el Wecobee M y la cera de carnauba en un
recipicente de tamafio apropiado forrado de vidrio, se nezclan

bien y se enfrian hasta 45¢°C,

2. B8e introduce el clorhidrato de N,N-dietil~4-(2,4,5-
~triclorofenoxi)-2-butinilarmina, que se ha reducido a un
polvo fino y sin grumos, y se le agita hasta dispersidn

corpleta y uniforme.
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3. Se vierte la mezcla en moldes para supasitorios,....
a fin de foruar supositorios de 1,3 g de pesn cada &q{z
4. Se enfrian log supositorios y se los saca de los .
moldes. Luego se los envuelve uno 2 und en papel enpér@do

para cmbalaje.

FORMULLCION Pa AENTERAL

Por cc
Clorhidrato de N,N-dietil-4~(2,4,5~
~triclorofenoxi)~2-butinilanina 5 ng
Agua para inyeccidn c.s. hasta 1 ce

Procedimiento:

1. Se disuelve el clorhidrato de N,N-dietil-4-(2,4,5-tri-
clorofenoxi)-2~butinilamina e¢n parte del agva para inyeccidn y
luego se ajusta la solucidn al volumen final con mds agua para
inyeccidn,

2. Se filtra la golucidn y se la deja reposar durante 24 ho-
ras. Iuego se la vuelve a filtrar.

3. Se envasa la solucidn en ampollas dei tamafio deseado y

se cierran éstas bajo atmdsfera do nitrdgeno.

4., BSe esteriliza durante 20 winutos a unos 12080,

5. Se examinan todas las ampollas y se desechan las que

contienen cantidades excesivas de fibras.
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Este ejemplo ilustra formulaciones farmaceubicas

que contienen clorhidrato de Ne-etil-4-(2,4,5-triclorsfenoxi)-~

RPN
-

-2-butinilaming y es tipico de formulaciones farmaceuticas

idoneas que incorporan los conmpuestos del invento.
FORMULACIONES PARA_CLESULAS L
Por_capsula "’

— o e
-

Clorhidrato de N-etil-4-(2,4,5-

-triclorofenoxi)-2-butinilanine 10,0 mg
Lactosa 175,0 ng
Almiddn de maiz ~ 30,0 ng
Talco 5.0 mg

Peso total neto 220,0 mg
Prdcedinmiento

1. Se mezZclan, en una mezeladora apropiada, el clorhidra-
to de N-etil=4-(2,4,5~triclorofenoxi)-2~butinilanina, la

lactosa y el almiddn de maiz,

2. Se pasa la mezcla por una mdquina desmenuzadora,

utilizando un tamiz n? 1A y cuchillas delanteras,

3. Se vuelve le mezcla a la mezcladora y se aflade el talco.
Se combilna bien y se envasa en capsulas de gelatina dura,

en una maguina encapsuladora,
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FORMUL:CIONES PiRA PaSTILI&S

Clorhidrato de N-etil-4-(2,4,5-
-iriclorofenoxi)-2-butinilamina
Lactosa

Almddn de mafz

Almiddn de maiz pregelatinizado
BEstearato caleico

Peso total

Procediniento:

-
€,

1. Se mezeclan, en una pezcladora apropiada, el clorhidrato

de Neetil=4-(2,4,5-triclorofenoxi)=-2~butinilamina, la lactosa,

el alniddn de maiz y el almidon de maiz pregelatinizado.

2, Se pasa la nezcla por unae mdquina desmenuzadora,

provigta de tamiz n? 14 y con cuchillas delanteras.

3. 8e wvuelve la mezcla a la mezcladora y se la humedece con

agua hagta formar una pasta espesa. Lo masa humeda se pasa por

un temiz ne 12, y los gran los himedos se secan en bandejas,

forradas de papel, a2 unos 458C,

4. Se vuelven los grdnulos secados 2 la mezcladora, se

afinde ¢l cstearato cdleico y se mezcla bien.

5. Se conprimen los granulos en una pastilla de 200 mg de

peso.
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PORMULACIONES_PAR:_SUPOSITORIOS

Clorhidrato de N-etil-4-(2,4,5-
~triclorofenoxi)-~2-butinilarina
Wecobee M

Cera de carnauba

Procedirientos

)

de 1,3 &

por supdsitorio-

-
-

0,010 gnm
1,245 gn
0,045 gm

A
LY
~..’i -

1. Se funden el Wecobee M y la cera de carnauba en un

recipiente de tamafio apropiado, forrado de vidrio, se mezclan

bien y se enfrian hasta 459C..

2. Se aflade el clorhidrato de N—etil-4-(2,4,5-triclorofe-

noxi)-2-butinilamina, que se ha reducido a un polvo fino y

sin grumos, y se agita hasta dispersidn completa y uniforne.

3. Se vierte la mezcla en moldes para supositorios, a fin

de obtener supositorios de 1,3 g de peso cada uno.

4., Se enfrian los supositorios y se secan de los moldes.

Tuego se los envuelve undo a uno en papel de cera para embala-

je.

FORMULACION PARENTERAL

Clorhifrato de N-etil-4-(2,4,5-
~triclorofenoxi)=-2-butinilamina

Agua para inyeccidn c.s. hasta

Bor_ce

5 ng

1 ce
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Procedimiento:

.
.
»

s 0

1. Se disuelve el clorhidrato de N-etil-4-(2,4,5-triolorofenoxi)

~2<butinilamina en parte del agua para inyeccidn, ¥ Auego se ajus

L™ N

ta la solucidn al volumen final con mds agua para inyeccidn.

2. Se filtra la solucidn y se la deja reposar durante 24

horas., Luego se la vuelve a filtrar, P

-
.

3. Se envasa la solucidn en ampollas del tamafio deéea&p

y se cilerran éstas bajo atmdsfera de nitrdgeno.

4. Se esteriliza durante 20 minutos a unoc 1202C,

5. Se examinan todas las ampollas y se desechan las que con-

tienen cantidades excegivas de fibras,

|}
i
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Descrito el invento se declaran nuevas y de propia

invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de

Aoyt

la demanda de patente estadounidense n® 502,534 del 22.de oc-
tubre de 19653 o

1. Un procedimiento para la preparacion de anminas

acetilénicas, de la fdrmula

? ///R1

Ar-Y—?-CEC-(CHZ)n-N\\\ I
R R

2

en la que Y representa un dtomo de azufre o de
oxigeno; R representa hidrdgeno o alkilo inferior;

R1 y R2 son cada uno, independientemente, hidrdgeno,
alkilo inferior, alkenilo inferior o alkinilo
inferior o, juntos, representan alkileno inferior,
aza-alkileno inferior, N-alkilo inferior-aza~alki-
leno inferior, oxa-alkileno inferior o tia-alkile-~

no inferior; n es un nimero entero por valor de

1 a 33 y el simbolo Ar representa fenilo o fenilo que

lleva uno o mas de 1los substituyentes siguientes:
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haldgeno, trihalometilo, alkilo inferior, hidroxilo,
idroxi-alkilo inferior, alkilo inferior-mercapto,
. alcoxila inferior, nitro, anino, clkilamina infe-
rior, dialkilanino inferior, -cilo, acilamind,
.5, carboalcoxilo inferior, carbamoilo, sulfonilo;
sulfinilo, sulfamilo y ciano, con la condicién‘de
que cuando Ar s fenilo insubstituido, uno pog 1o

menos de los simbolos Ry ¥ R, o8 hidrdgeno,
y de sus sales, que se caracteriza por:

tratar un compucsto de la formula

10. R

Ar-Y-C~C = CH II
'
R

en la que los simbolos Ar, Y y R tienen el signi-

ficado expuesto antes,

con un compuesto aminico de la fdrmula

15, HN III
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en la que los simbolos Ry y R, tienen el significado

'y
.

expuesto antes, - ' )

en presencia de formaldehido, N
o bien trater un compuesto de la fdérmula II con un reattive
2 de Grignard, por ejemplo un haluro de etil-magnesio, y -con un

compuesto de la fdrmula s

io0. en la gque los gimbolos R1 y Ry tienen el significado

expuesto antes, X es haldgendo y m es 2 o 3,

o bien tratar un compuesto de la fdérnula

0
Ar—Y—?—C = C-(CHz)an v
R
15. en la que los simbolos Ar, Y, R, n y X tienen el

significado ya expuesto,

con un conpuesto aminico de la forrula IIT y, si se desea,
convertir el producto resultante en una sal de adicidn de dcido

o0 una andnica cuaternaria.
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2, Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado en que Y en la formula II o la V es oxigzenoy

3. Un procedimicnto segin cualguiera de lag-rei-

vindicaciones L y 2, caractcrizado en que n en la férpula V

es 1.

4. Un procediniento segun la reivindicacidn 3, ca-
racterizado en que Ar en la formula II o 1a V represéﬁ}é‘feniu
1o que lleva 1 a 3 substituyentes, 1oz cuales pueden serfiguales
o diferentes y se eligen en el Jrupo constituido por haldgeno,
trifluoronmetilo, alkilo inferior, alcoxilo inferior, nitro ¥y

amino.

5. Un procediiilento segun la reivindicacion 1, carac-
terizado en que en las férmulas II, ITI y V, Y es oxigeno, Ar es
halofenilo, n es 1 y uno, por 1o mends, de los sinmbolos Rl y
Ry es hidrdgeno, mientras el otro es hidrogeno o alkilo infe-
rior. A

6. Un procedimicnto segin las reivindicaciones 1

a 4, caracterizado por tratarse {ter 2,4,5-triclorofenil-2-

~-propinilico con dietilamina, en presencia de formaldehido o

.parafornaldchido, o por tratarse éter 2,4,5—triclorofenil—ﬁn

~halo-2-butinilico con dietilamina.

7. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 a

4, caracterizado por tratarse éter 2,4,5-triclorofenil-~2-propi-
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nilico con dipropilanina, en presencia de formaldehidyks para-

Y
-

fornmaldehido, o por tratarse éter 2,4,5-triclorofenil-4-halo-&-
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~butinilico con dipropilamina.
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8. TUn procedimiento segun las reivindicaciénes 1
a 4, caracterizado por tratarse éter 2,4,5-triclorofenil=2-
~-propinilico con dialilamina, en presencia de formaldelido o para

aaat

formaldehido, o por tratarse dter 2,4,5~ﬁriclorofenil;4ehalo-

~2-butinilico con dialilamina, A

9. Un procedimiento segin las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado por tratarse éter 2,4,5-triclorofenii—
~2-propinilico con amoniaco, en presencia de formaldehido o
paraforraldehido, o por tratarse éver 2,4,5-triclorofenil-4-

~halo-2-butinilico con amoniaco,

10. Un procedimicnto segin las reivindicaciones
1l a 5, caracterizado por tratarse {ter 2,4,5-triclorofenil-2-
~propinilico con estilamina, en presencia de formaldehido o
paraforpaldehido, o por tratarse éter 2,4,5-triclorofenil~4-

-halo-2-butinilico con etilanina.,

1l. Un procedinmiento segun las reivindicaciones 1 a

5, caracterizado por tratarse éter 2,4,5-triclorofenil-~2-propini-
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lico con propilamina, en presencia de formaldehido ﬁ‘parafor-
paldehido, o por tratarse éter 2,4,5—nriclorofenil—4§hal0-2—

R

~butinilico con propilamina.

12, Un procedimiento segtn las reivindicaciones 1
a 5, caracterizado por tratarse dter 2,4,5-triclorofenil-
~2~propinilico con alilamina, ¢n presencia de forma;%f
dehido o paraformaldehido, o por itratarse éter 2,4,5; :

—tric1orofenil—4—ha;o—2—butinilico con alilanina.,

13. ° Un procedimiento segun las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado en que en las fdrmulas II, III, IV
y V, Ar representa fenilo, Y es oxigeno, R, es hidro~
geno y R, es hidrdégeno, alkilo inferior, alkenilo in-

ferior o alkinilo inferior,

14, Un procedimiento segin las reivindicaciones
1 a 3y 13, caracterizado por tratarse éter fenil-propi-
nilico con etilamina, en presencia de formaldehido o para-
formaldehido, o por tratarse étor fenil-4~halo-2-butinilico

con etilanina.
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15.  Un procedimiento segun las reivindicaciones

» T

1 a 3, y 13, caracterizado por tratarse éter fenil-propini-

lico con propilamina, en presencia de forraldehido o pare-

LN

formaldehido, o por tratarse eter fenil-4-halo-2-butinilico

~

con propilamina.

»

16. Un procedimiento segin las reivindicacidnes

la3y1s, caracterizado por tratarse éter fenil~pfoprﬁk=
lico con amoniaco, en presencia de formaldehido o parafo%ﬁ
maldehido, o por tratarse éter fenil-4-halo-2-butinilico

con amoniaco,

17. Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, caracterizado en que la
reaccidn de un compuesto de la fdrmula II con la ami~-
na de la fdérmula III, en presencia de formaldehido, se

cataliza por medio de un catalizador dcido o bdsico,

18. Un procedimiento segtin la reivindicacidn
17, caracterizado por catalizarse la reaccidn mediante

la adicidn de decido acetico y cloruro cuproso.
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19. Un procedimiento para la preparacidén de aminas

acetilénicas.

Segin se describe y reivindica en la presente memno-
ria que consta de 39 hojas, foliadas y escritas a maquina por

una sola de sus caras,

Madrid, a 21 de octubre de 1966

Peloe

JAIME JSERM

Firmados LUIS REY PADILLA
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