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MEMORIA. DESCRIPTIVA

de un Primer Certificado de Adicidn e la

Patente principal Le 195, 72 i é@@a@ 8

el 9 de Diciembre de 1.950, & nombre ge: -

CILAG SOCIETE ABONYME, residente en

. Schaffhsusen, Hochstrasse 209 (Suiza),

por: "FROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE

NUEVOS ETERES". |

[y e Y]

'En la patente principal Ne 195,728 se han descrito nuevos
éteres de la rdrmula

: - Rz |

‘ NH Rj

en que By y Hzison.étcmOS'de hidrégano ) radicalesvalqnflicps, 33
un radical alquflico y Z un £tomo de oxfgeno o de azufre. Los éte—

reé de estae térmula tienen influencia en elVSistemﬁ nervioso_#ege- ‘

tative.

Ahors bien Se ha descubierto que ejereen también una accién

pronunciads sobré este sistema nervioso vegetativo las coambinacio-
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en que B, y R, pueden ser 4tomos de hidrégeno o radicales alquili-
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en que Rl ¥ B, pueden signiricar 4tomos de hidrdgeno o radiesles

alquilicos, Rj es un radical alquilico, presentando los sustitmyen—'
tes B, By ¥ 33 con prefereﬁcia conjuntamente no més de 10 4tomos

de carbono y en la gue R ‘/ N'g B pueden ser £tomos de

4,’ DI

‘hidrdgeno, dtomos de haldgeno, radicales hidroxilo, radicales al-

coxilo inferiores o radlcales alquilo inferioresq v en la gue 4 inp
dica un dtomo de oxigeno o de azuf:e. Poseen especisalmente la.ven-
ta ja de ser considerablemente mds estable, de accién més duraders
y de menor toxicided que la adrenalina.

Los nuevos éteres bédsicos son>pdr reglévgeneral pogo solubles
en agua, pero sus sales con dcidos orgénicos e inorgénicos se di-
suelven bien en agua con reaccién neutra y por eso pueden gplicarse
ventéjosamente por via parenteral. la présente patente se refiere a

an procedimiento muy ventajoso para-obtener los nuevos &teres, el

cual se caracteriza porque una combinacién de la férmula

A BT .
R, - ~4-CE-¢-R
X
2 4
cos, Z un 4tomo .de oxfgeno o de azufre, y en la qus R,, - 5, B¢, 37
y By pueden ser 4tomos de hidrégeno, dtomos de halégeno, radicales
de hidroxilo, radicales alcoxilo inferiores o radicales alguilicos

inferiores o grupos que permiten convertirse en estos radicales,

se somete a la reduccién con una combinacidn de la férmla

! By =L
en que Rj sefiala un radical alquilico, y en cuyas dos rérmulas X e
Y pueden indicar radicsles fdcilmente disociables en la reaedidn
o grupos atémicos reaccionables con excepcidén de un £tomo de hidré—
geno y de nitrégeno contenido en una de ellas, y dado el caso'lésr
grupos B, R, Rg, R 7 ¥ Ry se convierten ep los radicales persé—

gnidos..La rednccldn puede realizaree'con reductores usuales psra

.
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estos casos, por ejemplo con cinc metdlico y 4cidos minerales,

Pero el método més adecuado es la reduccién com hidrégeno excitado
catal{ticamente., . |

Se puede partir por ejemplo de las ariloxi-b ariitioalcano—
nas, lo mismo que de sus cetales y reducir estQS>éonjuntamente con
las correspondientes alguilaminas o nitroalcaenencs. Sin embargo
es también posible elegir como combinaciones de pertida los arilo-
xi- o ariltio-amino- o0 nitroalcanos y scmeter estos a la reduccidn
Juntemente con los alcanales o alcanones corresPQndientés a 33,
igualmente que con sus acetales y cetales.
Liemplo 1
22, 4 g de p-oxitenoxiscetona (': 107 - 1¥°, Kp: 0,1 mm 1402) 65
cr’ de disolucién etanblice de metileamine v 10 g de niquel Raney

se agitan en el autoclave a la temperaturas del local con una pre-

8ién inicial de 150 atm. de hiardgeno. vespuds de 20 horas se ha

tijado la cantidad calculaca de hiardgeno. Ll catelizador se se-
para por filtracidn, se lava con etanol y se evaporan al vacio 10s
tiltrados etanblicos reunicos, &l residauo es tdécilmente soluble en
gcido clorhfdrico y muy poco en agua, Se disuelve en 100 cm’ ae
4cido clorhfarico 2 n y se agita tres veces con éter. La disolu—
cibn clornfarica asi puriricece se tiltra con carbdn s través de
un tiltro duro. Por alcalinizaéidn precavicae se obtiene el p-oxi-
tenoxi~2-metilaminopropano con un remdimiento ae 50 p del tedrico,
en pequeiiss agujas incoloras que iunden & 114-116¢, &1 clorhidrato
de la nueve combinacibn ifuncue a 168,5-1702 y es muy soluble en
ague,

Lijemplo 2

19 g de 2-oxit'enoxiacetona (r: 98 -~ 99¢) y 20,6 g de isopropilami-
na se disuelven en 50 cn’ de metanol y la disolucidn se trata con
unos 4 g de niguel Haney. 8l conjunto se agita durante 12.horas a
202 en el autoclave con hidrégeno a presién de 120 at. la mezcla

de reaccifn se priva inmedistamente del catalizador ¥y se concentra



al'vacio en bafio maria, Bl residuo oleaginoso se recoge en gcido
clorhfdrico 2 n y la cisolucién se agita con éter. E1 &ter se se-
75 para y se tira y la porpidn dcida acuosa se alcaliniza con carbo~
nato sddico y se vuelve a agitar repetidas veces con &ter. La di-
solucién etérea se seca, se concentra\por e#apqracidn ¥ el resi-
duo se aestila al vacio.
Después de una doble aestilacién se obtienen 14,8 g del I--
80 (2%-oxi-tenoxi)--2-(i-isopropil }-aminopropanc que & 12 mm pasa &
126-128¢9, La nuevae base es un aceite debilmente amarillo que se
disuelve muy mal en agua y bien én disolventes orgénicos, £cido
clorhfdrico diluido ¥y lejia diluida de sosa caistica. Ei clorhi-
drato de la base reéristalizado en acetdna tunde a 128-129¢ y se
g 85 disuelve técilmente on sgus y etesicl.
Elemplo 2
E1l 1§2’-oxi-fenoxi)-2-(N-isopropilaminc) propanc obtenido segdén
. ' el ejemplo 2, puede también obtenerse del sigulente modo:

-y,

83 g de 1-(2 -oxi-fenoxi)-2-sminopropano se agitan a 80¢ y_énran-
90 te 6 horas con una presidn en el hidarégenc de 150 at,‘coﬁllﬁo ami.
de acetona y unos 10 g de niquel Raney,., vespués de entriar se se;
pare el catalito por aspiracidn, se concentra el filtrmdo al bafio
maria y el resiauo se destila al vacio. Como primera fraccidn ime.
pura se obtiene el 1-(2’-oxi-ienoxi)-2-(N-isopropilamino) propano
95 que pasa & 10 mm a 115-1202. Por conversién en el clorhidrato y
recristalizacién del mismo en acetona puede ﬁuriricarse fécilmen~
te la base.
I 4
89 g de 2-metoxifenoxiacetons (¥': 56-382) se hidrogemsn con wna
, 100 presidén en el hidrégeno a 60 at de a 202 ¢ en el autoclave con
110 g de disolucién acuoéa de metilamina al %5 », 250 o’ de me-
tanol y 50 g de niquel Raney. Después de 44 horas se priva del ca-—

talizador la disolucién reaccionante y luego se concentra al bafio
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maria, El1 residuo se recoge en 250 co’ de ‘dcido clorhfdrico 2 n

¥y se extrae repetidamente con éter. Por elaboracién del extracto
etéreo se recuperan inalterados aproximadamente 45 g de 2-metoxi-
fenoxiacetona, La disolucidén acuosa se alceliniza con lejia de
soga cdistica y la base que se separa, se recoge en éter. la di-
solucién etérea se seca sobre carbonato potdsico y se evapora. El
residuo que queda, destileuao al vacio proporciona 30 g de 1-(2°-
metoxi-fenoxi)'z—metilamino-propano. La nueva base hier#e a 140~
1412 (12,5 rm) v se disuelve mal en agua y f€cilmente en 4cidos
minersles y disalvéntes orgéniens. &1 clorhidrato de la nueva ba-
se recristalizaco en acetona, tunde & 136-150,52 y se disuelve
pien en agua y etanol.
jemplo 5
120 g de 2-metoxirenoxiacetona se hidrogenan en el autoclave de
agitador»a 20¢ y 100 a% de presién del hiurégeno con 190 cn’ de
isopropilamina, 480 cm’ de metanol y 50 g de niquel Raney. ves—
pués de 60 horas se calienta a 702 v se deja a esta temﬁeratura
agurante 12 horas. |

Uespuds de eniriar se separe del catalizacor la mezclas de
reaccidén y se concentra al bafic maria. Bl residuo se recoge en
530 cmébae decido clorhfarico 2 n y la aisolucién 4ciue se extrae
repeticas veces con. éter. wlaborando esta disolucidn etérea se
recupera en estado puro unos ©¢0 g de la 2-metoxiienoxiacetona in-
troaucida; | _

La disolucién clorhfurice se alcaliniza fuertemente. La ba-
8e oleaginosa que se separa, se recoge el éter, se seca el &ter y
ge éoncentra..ﬂl résiduo restante bajo ld-15 mm Hg y & 150-151¢
aa un aceite incoloro gue se soliaifica cristalino ¥ luego funde
& 52,5-54¢. £l 1-(2’-metoxi-renoxi) 2-isopropilaminopropanoc se
disuelve poco en agua y tdcilmente en £c¢idos minerales diluidos

¥y disolventes orgédnicos.
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&l clorhidrato de la base recristalizado en éster acético,
fundae a 154,5-1572 y se disuelve fécilmente en agua y acetona, il
Picrato funde a 1535-1%42 y cristaliza en §ter en cubos.

Lijemplo 6 ‘

40 g a8 27, 47,6 -trimetilienoxiacetona (Kp 12 mm 141-1442), 50 g
de isopropilamina, 150 cmj de metanol y 5 g de niquel Haney se
hidrogenan durante 10 horas en el autoclave de agitador con una
presidén en el hiarégeno de 120 at y a 20¢,

‘la daisolucién reaccionante se priva del catalito y se con-
centra al baifio maria., rl residuo oleaginoso restante se recoge en
dcido clorhidrico diluido y se extrae con éter. Eleborando la di-
solucién etérea se vuelven a obtener en estado puro unos 10 g de
la fetons de partida, ‘

La disolucién acuosa se elcaliniza, se recoge en £ter la
amine oleeginosa separada, se seca la disolucidén etdrea y luego
Se eveporsa. |

ror aestilacidén ael residuo se obtienen 10 g del 1-(27,47,
6 ‘~trimetil-fenoxi)-2-isopropilaminopropanc que a 12 mm hierve &
151-152¢. La nueve base se disuelve mal en agua y técilmente en
dcidos minersles diluidos y aisolventes orxrgendcos. Ll clorhiarato
recristaiizado en acetona, funde & loy-lo4? v se disuélve bien en
agua y etanol con reaccidén casi neutra.

Lijemplo 7

ml proaucto obtenido segin el ejemplo o, puede también obtenerse
por el slguiente procedimiento:

22 g de 2-(27,47,6 =trimetil~-tenoxi )-2-nitropropanc se disuelven
en 10 cm> de etanol y a 602 se agitan durante 15 horas a una pre-
sién inicial del hidrégeno de 140 at, con 30 cm») de acetona y 2 g
de niguel kaney. be.trabaja ael mouo ordinario y se puririca el
1-(2”,4",6 ~triretil-renoxi j-2-{i-isopropilamino )propano pasandao

por el clorhiarato.
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i jemplo 8

700 cmy de isopropilamine y 520 émp de deido 1érmico se mezclan
eniriandao, con 1o que'se separa séliao como masa blanca el formie~
to de isopiopilaminio. ste se calienta poco a poco a lbO—lboglen
un matraz de tres cuellos (provisto de refrigerante aescendents,
Tubo de goteo ¥y termdémetro) vy se deja a esta temperaturs curante
50 minutos. lLuego se agrega poco & poco 57U g de p-cloro-ienoxi-
acetona (Kp 17 mm 14Y/-145¢)y asi ée agita durante 10 horas a 180-
2202, vespuds ae eniviar se agite con agua la mezcla ae la reac-
cién, se decanta csada vez la capq.acuosa v el aceite pesaao inso-
luble se hierve durante 9 horas con rerlujo con 300 cms de écido
clorhfdrico concentrado y 200 cm) de agua. il conjunto, después
de entriar se extrae con éster acdtico y se tira la disolucidén ae
este dater. la porcidén clorhfdrica acuosa se alcaliniza con lejia
concentrada de sosa cadstica y se recoge en éter el aceite que se
sépara. vespuds de laver y secar, se evapora la ailsolucidén etérea
y el residuo e destila & 15 mm., bl 1-(4“—clororenoxi)-2—i-isopro-
pileminopropanc destila a 149¢ y se aisuelve bien en disolventes
org ‘anicos y poco en agua. rorma un clorhidrato que en éster acé-
tico cristaliza en prismes planos y iunae & loz2-164¢,

sjemplo 9.

57 g de p-clorofenoxiacetona, 40 cmb de isopropilamina y 10 cm)
de etanol se agitan daurante 20 horas a 20¢ y con una presién en
el hidrdgeno ae 14U at, con 5 g de niquel Haney. Lespuds de en-—
friar se separs el gatalizador y se trabaja del modo normel, Por
este procedimiento se obtiene con rendimiento satistactorio el
1-(4’-glorofenoxi)-2-i-isopropilaminopropano.

mjemplo 10

120 g de o~ clorotenoxiacetona (kp 1% mm: 1,8-30¢2), 150 g de tso-
propilamina, 40 cmy Ge etanol y unos 19-z0 g ue niquel “aney se

agitan durante 22 horas a 25-3U2 con una presién en el hidrégeno
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Trabajando como en los ejemplos precedentes, se obtiene el

sy

de 150 at.

1-(2’~clorofenoxi )-2-i-isopropilaminopropano como aceite incoloro
que & 12 mm hierve & 191-429; Forme un clorhidrato gue recristali-
zado en dster acético, funde a 155-1542 y es fédcilmente soluble en
agua, etanol y acetona y muy poco en éter.
Liepplo
K1 l-fenoxi-2-(li~isopropilamino)-propano aescrito en el ejemplo 2
de la patente principal us¢ 195.728, puede también obtenerse por el
siguiente procedimiento:
90 g de l-fenoxi-2-aminopropeno, 115 cmj de acetona y niquel Raney
(unos 10-12 g) se agitan a 80¢ y durante 4 horas con una presién
en el hidrdgeno de 150 at.

bespués se separa el niguel Haney po . aspiracién, se lava
con alcohol, los extractos alcohélicos ge evaporan dairectamente

vy luego se aestila al vacio el residuo. Se obtienen /o g de un

aceite que a l4-16 mm hierve a 122-12H2, 1o que corresponde & 60,5

7 ael renaimiento teérico. Por conversidén de este sceite en el
clorhiarato y andlisis del mismo se ha comprobado que no se ror-—

maron centideces importantes de sminas terciarias.

punto fus. : : 1o - 157¢

endlisis: calec. u : ©Z2,71 % hallado C : 62,75 %
€ 8,78 r H: 8,92 »
oo 0,10 » N3 0,15 %
CL @ 15,44 5 CL: 15,58

£1 p-aminosalicilato ae esta combinacién tunde & 131-155° y se ai-
suelve en agua Iiria a8l ) x.

ajemplo 12

5l l-fenoxi-2-{i-metilamino )-propanc, uescrito en el ejemplo 1 de
lé patente principal w2 19H.7283 puece obtenerse también ael si-
guiente modo: '

70 g ae renoxiscetone, oU g de nitrowetano y 20 cu) ué etanol se

agitan aurente 1o horas a bU-7U2 y con una presién en el hidrégeno
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de 140 at, con 10U g ae niguel Haney. e trabaja.del modo usual y
se puririca meaiante el clorhiarato el l-renoxi—Z—(H-metilamino)—
propeno ovteniuo. sl p-aminosalicilato del &iter bdsico funde a
1459 y se disuelve en agua tria al 2,4 w.
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l.- Proceuaimienteo para la obtencidn de nuevos éteres bésicos

carescterizado porgue una cambinacidén dae la térmula

se somete a la reuuccidén con una cambinacién de la 1'érrmla
H, = ¥
s
en las que 4 e I pueaen signiticar radicales o grupos atdmicos
reaccionables, con excepcibn ce un Stomo de hiurdgeno y nitrégeno
conteniuo en uno ae ellos, récilmente disociavbles en la reaccidn,

K, ¥ H, vepresenten dtomos ae hiurdgeno o radicales alguilicos, y

Ry, By, #y, iy 7 Ry pueaen ser dtomos de hidrégeno, dtomos de ha-

l8geno, reaicales hiwroxilo, rauicales slvoxilo interiores o radi-
cales algquilo inferiores, o grupos que permiten convertirse en
estos radicales, ¥y « representu un tomo de osigeno o de azuire,
¥y aado el caso los grupos i, hb, Ry, n7 ylﬁs se convierten en los
ragicales requexicos.

2.~ Procedimiento segin lo reivinaicsdio en el punto 1, ca-
racterizado porgue une cowbinacién de la férmula

. ]
A

en la gyue X indica un dtomo ae oxigeno o un derivauo tuncional del
mismo, por ejemplo un grupo dialcoxl o diaciloxi, se smmete a la
reauccién con una combinacién de la férmla

k., = X
s
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en la que Y indica un dtomo de hidrégeno y un grupo amino o un gru-

po transformable por reduccibén en un grupo emino, por ejemplp un

~ grupo nitro.

~ Se= Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, carac-

terizado porque una combinacién de la rérmula

R i .
7 8 ?2
.tf.b- —Z;--L;H--%:--ﬁ1
Hb .E.4 X

en la que 4 significa un £tomo de hidrégeno y un grupo amino o un
grupo transtormable por reauccidn en un grupo amino, por ejemplo
un grupo nitro, se samete & la reduccidn con una combinacién de la

i 8rmula

| Hb = X
en la que Y indica un £tomo de oxigeno o un derivado funcional del
mismo, por ejemplo un grupo dialcoxi o diaciloxi.

Este Uertiticado de primera adicién recae sobre mejoras in-
troducidas en el pbjeto de la patente prihcipél ne 199.728, pOF:
“PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION UE NUEVOS ETERES"™p como gqueda des—
crito en la presente memoria y caracterizado en le anterior liota,.

' isarid, /7. de ¥ebrero de 1,951, .

ANTONIO FERNANDEZ PASCUAL
oA
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