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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  
de un Primer Certificado de Adición a la 
Patente principal I*s 1$$.72^ 
el 9 de Diciembre de l.$í?0^ a 
CILA(^ SOClRTR ANONYMB, residente en 
Schafíhausen, Hochstrasse 20$ (Suiza), 
por: "PROCEDIMIENTO RARA IA OBTENCION DE 

NUEVOS ETERES".

En la patente principal NS 135.728 se han descrito nuevos 
éteres de la fórmula

?2
- Z - CH - CH -  R^

NH - Rŷ
en que y R^ son átomos de hidró^no o radicales alquílicos,

5 un radical al quilico y Z un átomo de oxígeno o de azufre. Los áte- 
res de esta fórmula tienen influencia en el sistema nervioso vege­
tativo.

Ahora bien se ha descubierto que ejeraen también una acción 
pronunciada sobre este sistema nervioso vegetativo las cambinacio- 

10 nes de la fórmula
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en que R-̂  y R^ pueden significar átomos de hidrógeno o radicales 
alquilicos, R^ es un radical alquílico, presentando los sustituyen- 
tes R^, R2 y R3 con preferencia conjuntamente no más de 10 átomos 

1$ de carbono y en la que R^, R^, Rg, Ry y Rg pueden ser átomos de 
hidrdgeno, átomos de halógeno, radicales hidroxilo, radicales al- 
coxilo inferiores o radicales alquilo inferiores,, y en la que X in­
dica un átomo de oxígeno o de azufre. Poseen especialmente la ven­
taja de ser considerablemente más estable, de acción más duradera 

20 y de menor toxicidad que la adrenalina.
Los nuevos áteres básicos son por regla general posó solubles 

en agua, pero sus sales con ácidos orgánicos e inorgánicos se di­
suelven bien en agua con reacción neutra y por eso pueden aplicarse 
ventajosamente por Via parenteral. La presente patente se refiere a 

25 un procedimiento muy ventajoso para obtener los nuevos áteres, el 
cual se caracteriza porque una combinación de la fórmula

\ _ / = 8  ?2
y -

'5 "4
X

en que R-̂  y R2 pueden ser átomos de hidrógeno o radicales alquíli- 
cos, Z un átomo .de oxigeno o de azufre, y en la que R^, R^, Rg, Ry 

30 y Rg pueden ser átomos de hidrógeno, átomos de halógeno, radicales 
de hidroxilo, radicales alcoxilo inferiores o radicales alquilicos 
inferiores o grupos que permiten convertirse en estos radicales, 
se somete a la reducción con una combinación de la fórmula

§3 = Y . ' -
35 en que señala un radical alquílico, y en cuyas dos fórmulas X e 
. Y pueden indicar radicales fácilmente disociables en la reacción 

o grupos atómicos reaccionables con excepción de un átomo de hidró­
geno y de nitrógeno contenido en una de ellas, y dado el caso los 
grupos R^, R^, Rg, Ry y Rg se convierten en los radicales perse- 

40 guidos. La reducción puede realizarse con reductores usuales para
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estos casos, por ejemplo con cinc metálico y ácidos minerales.
Pero el método más adecuado es la reducción con hidrógeno excitado 
ca tal ít icament e

Se puede partir por ejemplo de las ariloxi-o ariltioalcano- 
45 ñas, lo mismo que de sus cetales y reducir estos conjuntamente con 

las correspondientes alquilaminas o nitroalcanenos. Sin embargo 
es también posible elegir como combinaciones de partida los arilo- 
xi— o ariltio—amino— o nitroalcanos y someter estos a la reducción 
juntamente con los alcanales o alcanones correspondientes a R^,

$0 igualmente que con sus acétales y cetales.
Ejemplo 1
22, 4 g de p-oxii'enoxiacetona (F: 107 - 130s, Kp: 0,1 mm 1409) 65 

cnr de disolución etanólica de metilamina y 10 g de níquel Raney 
se agitan en el autoclave a la temperatura del local con una pre- 

55 sión inicial de 150 atm. de hiarógeno. .después de 20 horas se ha 
fijado la cantidad calculada de hiarógeno. F1 catalizador se se­
para por filtración, se lava con etanol y se evaporan al vacio los 
filtrados etanólicos reunidos, .al residuo es fácilmente soluble en 
ácido clorhídrico y muy poco en agua, be disuelve en 100 cnP ae 

60 ácido clorhídrico 2 n y se agita tres veces con éter. La disolu­
ción clorhídrica asi purificada se filtra con carbón a través de 
un filtro duro. Por alcalinización precavida se obtiene el p-oxi- 
fenoxi-2-metilaminopropano con un rendimiento de 50 y del teórico, 
en pequeñas agujas incoloras que funden a 114-1109. El clorhidrato 

65 de la nueva combinación funae a 108,5—1702 y es muy soluble en 
agua.
Ejemplo 2
1^ g de 2—oxifenoxiacetona (i': 98 — 9$s) y 20,6 g de isopropilami- 
na se disuelven en ^0 cnP de metanol y la disolución se trata con 

70 unos 4 g de níquel Raney. F1 conjunto se agita durante 12 horas a 
20s en el autoclave con hidrógeno a presión de 120 at. La mezcla 
de reacción se priva inmediatamente del catalizador y se concentra
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al vacio en baño maria. El residuo oleaginoso se recoge en ácido 
clorhídrico 2 n y la disolución se agita con éter. El éter se se— 

75 para y se tira y la porción ácida acuosa se alcaliniza con carbo­
nato sódico y se vuelve a agitar repetidas veces con éter. La di­
solución etórea se seca, se concentra por evaporación y el resi­
duo se destila al vacio.

Después de una doble destilación se obtienen 14,8 g del 1-- 
80 (2 '-oxi-fenoxi)—2-(A-isopropil ;-amincprcpano que a 12 mm pasa a

126—1288. La nueva base es un aceite débilmente amarillo que se 
disuelve muy mal en agua y bien en disolventes orgánicos, ácido 
clorhídrico diluido y lejía diluida de sosa caustica. El clorhi­
drato de,la base recristalizado en acetona funde a 128-1298 y se 

85 disuelve fácilmente en agua y etanol.
M<smRia,3.
El 1Í2oxi-fenoxi)—2-(D—isopropilamino) propaño obtenido segón 
el ejemplo 2, piaede también obtenerse del siguiente modo:
85 g de l-(2 '-o;xi-fenoxi)-2-aminopropano se agitan a 80a y dnran- 

90 te 6 horas con una presión en el hidrógeno de 150 at, con 150 cap 
de acetona y unos 10 g de niquel Raney. Después de enfriar se se­
para el catalito por aspiración, se concentra el nitrado al baño 
maria y el residuo se destila al vacio. Como primera fracción im­
pura se obtiene el l-(2'-oxi-fenoxi)-2-(N-isopropilamino) propano 

95 qne pasa a 10 mm a 115-120s. Por conversión en el clorhidrato y 
recristalización del mismo en acetona puede purificarse fácilmen­
te la base.
Elemolo 4
89 g de 2-metoxifenoxiacetona (F: 56-588) se hidrogenan con una 

100 presión en el hidrógeno a 60 at de a 20s u en el autoclave con 
110 g de disolución acuosa de metilamina al 53 25O cm^ de me-
tanol y 3O g de niquel Raney. Después de 44 horas se priva del ca 
talizador la disolución reaccionante y luego se concentra al baño
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105 y ae extrae repetidamente eon éter. Por elaboración del extracto 

etéreo se recuperan inalterados aproximadamente 4b g de 2—metoxi- 
fenoxiacetona. La disolución acuosa se alcaliniza con lejía de

solución etérea se seca sobre carbonato potásico y se evapora. El 
110 residuo que queda, destilado al vacio proporciona ^0 g de 1-(2 

metoxi-i'enoxi) 2-metilamino-propano. La nueva base hierve a 140- 
l4ls (12, b mm) y se disuelve mal en agua y fácilmente en ácidos 
minerales y disolventes orgánicos. El clorhidrato de la nueva ba­
se recristalizado en acetona, funde a l^ó-l^b,ps y se disuelve 

11b bien en agua y etanol.
Elemolo b
120 g de 2-metoxiienoxiacetona se hidrogenan en el autoclave de 
agitador a 20s y 100 at de presión del hidrógeno con 1$0 cnP de 
isopropilamina, 4S0 cm-̂  de metanol y g de níquel Raney. ues— 

120 pués de bO horas se calienta a 70s y se deja a esta temperatura 
durante 12 horas.

Después de enfriar se separa del catalizador la mezcla de 
reacción y se concentra al baño maria. El residuo se recoge en 
bbO cnP de ácido clorhídrico 2 n y la disolución ácida se extrae 

12b repetidas veces con éter. Elaborando esta disolución etérea se
recupera en estado puro unos bO g de la 2—metoxifenoxiacetona in­
troducida.

La disolución clorhídrica se alcaliniza fuertemente. La ba­
se oleaginosa que se separa, se recoge el éter, se seca el éter y 

1^0 se concentra. El residuo restante bajo 14-lb mm Hg y a lbO-lbls 
da un aceite incoloro Que se solidifica cristalino y luego funde 
a b2,b-34--* El l-(2"-metoxi-fenoxi) 2-isopropilaminopropano se 
disuelve poco en agua y fácilmente en ácidos minerales diluidos 
y disolventes orgánicos.

sosa cádstica y la base que se separa, se recoge en éter. La di-
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3-.?5 El clorhidrato de la base recristalizado en áster acótico,

funde a 1^4,}?—1 ^7 s y- ge disuelve fácilmente en agua y acetona. El 
picrato funde a lpp-1542 y cristaliza en óter en cubos.
Ejemplo 6

40 g de 2^, 4^,6^-trimetilfenoxiacetona (Kp 12 mm 141-144S), 50 g 
140 de isopropilamina, 1$0 cm^ de metanol y 5 g de níquel Raney se 

hidrogenan durante 10 horas en el autoclave de agitador con una 
presión en el hidrógeno de 120 at y a 20s.

La disolución reaccionante se priva del catalito y se con­
centra al baño maria. El residuo oleaginoso restante se recoge en 

14 5 ácido clorhídrico diluido y se extrae con óter. Elaborando la di­
solución etórea se vuelven a obtener en estado puro unos 10 g de 
la tetona de partida.

La disolución acuosa se alcaliniza, se recoge en óter la 
amina oleaginosa separada, se seca la disolución etórea y luego 

1¡?0 se evapora.
For destilación ael residuo se obtienen 10 g del l-(2',4', 

6 '-trimetil-fenoxi)-2-isopropilaminopropano que a 12 non hierve a 
li?l-lt?2 2. La nueva base se disuelve mal en agua y fácilmente en 
ácidos minerales diluidos y disolventes orgánicos. El clorhidrato 

155 recristalizado en acetona, funde a lop-lb4S y se disuelve bien en 
agua y etanol con reacción casi neutra.
Ejemplo 7
El producto obtenido segán el ejemplo o, puede también obtenerse 
por el siguiente procedimiento:

160 22 g de &-(2',4"',6''—trimetil-fenoxi)-2-nitropropano se disuelven
en 10 cmp de etanol y a  60 s se agitan durante 15 horas a una pre­
sión inicial del hidrógeno de 140 at, con ĵ O cmp de acetona y 2 g 
de niguel Raney. be trabaja del mouo ordinario y se purifica el 
l-(2 ',4 ';6 '-trimetil-fenoxi)-2- (E-isopropilamino)propano pasando 

165 por el clorhidrato.
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ejemplo 8
6 52 8

700 om3 de isopropilamina y 3 20 cmp de ácido fórmico se mezclan 
eniriando, con lo que se separa sólido como masa cianea el formia- 
to de isopropilaminio. Fste se calienta poco a poco a 130-1608 en 

I70 un matraz de tres cuellos (provisto de refrigerante descendente, 
tubo de goteo y termómetro) y se deja a esta temperatura durante 
30 minutos. Luego se agrega poco a poco 370 g de p-cloro-fenoxi- 
acetona (Kp 1? mm 147-1488)y asi se agita durante 10 horas a 180- 
2208. nespuós de enfriar se agita con agua la mezcla de la reac- 

173 ción, se decanta cada vez la capa acuosa y el aceite pesado inso­
luble se hierve durante 9 horas con reflujo con 300 emp de ácido 
clorhídrico concentrado y 200 cm3 de agua, F1 conjunto, después 
de enfriar se extrae con áster acético y se'tira la disolución de 
este áster. La porción clorhídrica acuosa se alcaliniza con lejía 

180 concentrada de sosa caustica y se recoge en áter el aceite que se 
separa, nespuás de lavar y secar, se evapora la disolución etárea 
y el residuo se destila a 19 mm. F1 l-(4"*-clorofenoxi)-2-L—isopro- 
pilaminopropano destila a 14$s y se disuelve bien en disolventes 
org "'añicos y poco en agua. Forma un clorhidrato que en óster acá- 

183 tico cristaliza en prismas planos y runae a 162-1648.
Fíemelo 9.
j?7 g de p-clorofenoxiacetona, 40 cm3 de isopropilamina y 10 emp 
de etanol se agitan durante 20 horas a 20s y con una presión en 
el hidrógeno de 140 at, con 3 g de níquel Raney. Lespuás de en- 

I9O friar se separa el catalizador y se trabaja del modo normal. Por 
este procedimiento se obtiene con rendimiento satisfactorio el 
l-(4"*-q^.orofenoxi)-2-n-isopropilaminopropano.
Fíemelo 10
120 g de o- clorotenoxiacetona (Kp 13 man: lp&-j,6s), 13O g de &so- 

193 propilamina, 40 emp de etanol y unos 13-20 g ue níquel Raney se 
agitan durante 22 horas a 23-3O8 con una presión en el hidrógeno
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de 150 at.

Trabajando como en los ejemplos precedentes, se obtiene el 
1-(2'-c lorofenoxi)-2-n-isopr opilaminopropano como aceite incoloro 

200 que a 12 mm hiejrve a 1^1-42 s. iorma un clorhidrato que recristali­
zado en áster acético, funde a lbb-154s y es fácilmente soluble en 
agua, etanol y acetona y muy poco en éter.
4UegplQ-3.í
DI 1-fenoxi-2-(R-isopropilamino)-propano descrito en el ejemplo 2 

205 de la patente principal ms 19 3.728, puede también obtenerse por el 
siguiente procedimiento:
$0 g de l-fenoxi-2-aminopropano, 11b omb de acetona y níquel Raney 
(unos 10-12 g) se agitan a 8O2 y durante 4 horas con una presión 
en el hidrógeno de IbO at.

210 Después se separa el níquel Raney por aspiración, se lava
con alcohol, los extractos alcohólicos se evaporan directamente 
y luego se destila al vacio el residuo, be ootienen 70 g de un 
aceite que a 14-16 mm hierve a 122-12^3, lo que corresponde a 60,3 

ya uel rendimiento teórico. Por conversión de este aceite en el 
21b clorhidrato y análisis del mismo se ha comprobado que no se for­

maron cantidades importantes de aminas.terciarias.
punto fus. : lbb - lb7s
análisis: calo. 6 : o2 , 7 1  ya hallado 0 : 62,7b

H : 8 ,7 8  y. E : 8 ,9 2 y
n : 6 ,1 0 y<? n : 6,1 b ye
OL : 13,44/6 OL: 1 3 , 3 8 ye

DI p-aminosalicilato de esta combinación funde a 1 3 1 - 1 3 3 2 y

220

suelve en agua iría al 3 ya.
4 i enrolo 12

22b Di l-fenoxi-2-^D-metilamino)-propano, descrito en el ejemplo 1 de 
la patente principal ns 19 3.728^ pueue obtenerse también ael si­
guiente modo:
70 g de renoxia cebona, 60 g de nitrometano y 20 cm3 dé etanol se 
agitan durante 16 horas a ou-702 y con una presión en el hidrógeno
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2^0 de 140 at, con 10 g ae níquel Raney. be trabaja del modo usual y 

se puririca mediante el clorhidrato el l-fenoxi-2— (N-metilamino)- 
propano ooteniao. d  p-aminosalicilato del éter básico i'unde a 
14^e y se disuelve en agua tria al 2,4 y<?.

2pp 1.- Procedimiento para la obtención ae nuevos éteres básicos
caracterizado porque una combinación ae la térmula

se somete a la reducción con una combinación de la fórmula
R .. = Y

240 en las que x e i pueaen signií'icar radicales o grupos atómicos
reaccionados, con excepción ae un átomo ae hidrógeno y nitrógeno 
contenido en uno ae ellos, fácilmente disociables en la reacción, 
Rl y R2 representan átomos ae hidrógeno o radicales alquílicos, y 
R^, R^, R^, Ry y Rg pueaen ser átomos de hidrógeno, átomos ae ha- 

24p lógeno, radicales hioroxilo, radicales alcoxilo inferiores o radi­
cales alquilo inferiores, o grupos que permiten convertirse en 
estos radicales, y ¿j representa un átomo ae oxígeno o ae azufre, 
y aado el caso los grupos R^, R^, Rg, Ry y Rg se convierten en los 
radicales requeríaos.

250 2.- Procedimiento segán lo reivindicado en el punto 1, ca­
racterizado porque una combinación de la fórmula

*2
a - OR - C - R^

en la que A indica un átomo ae oxígeno o un derivado funcional del 
mismo, por ejemplo un grupo dialcoxi o diaciloxi, se somete a la 

25b reducción con una combinación de la fórmula
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en la que Y indica un átomo de hidrógeno y un grupo amino o un gru­
po transformable por reducción en un grupo amino, por ejemplo un 
grupo nitro.

260 3.- Procedimiento según lo reivindicado en el punto 1, carac­
terizado porque una combinación de la fórmula

i

!

Rr
R,

^2
- E - uH - 0

)!X
- ^ 1

en la que x significa un átomo ue hidrógeno y un grupo amino o un 
grupo transformable por reducción en un grupo amino, por ejemplo 

2$§ un grupo nitro, se somete a la reducción con una combinación a.e la 
fórmula

i

2?0

R3 x
en la que Y indica un átomo de oxígeno o un derivado funcional del 
mismo, por ejemplo un grupo dialcoxi o diaciloxi.

Este Certificado de primera adición recae sobre mejoras in­
troducidas en el pbjeto de la patente principal Re 1$3.728, por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS ETERES "y cono queda des­
crito en la presente memoria y caracterizado en la anterior Nota.

Maarid, 3 .̂ de lebrero de l.$51.
ANTOMO FERNANDEZ PASCUA

A
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