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que se acompaña a la solicitad de una PATENTE de INVEN­
CION, ^por VEINTE AÑOS en ESPAÑA, a favor de la BRISTCrt. 
LABORATORIES Inc., residente en Thomson Road, SYRACUSE, 
Estado de Nueva Yo3án, EE.UU., por:-i* " UN PROCESO UNITA­
RIO PARA LA PREPARACION DE ETERES DE BETA-DISUSTITUIDO- 
AMINOBTILO ORTO-ARAI^OLFENILO EN LA FORMA DE SUS SALES. 
ADICIONALES DE ACIDO POLICAEBOXILÍCO

Inventoresí— Lee Cannon Cheney, y Stephen Bennet Binkley, 
- ambos ciudadanos de los Estados Unidos.
Prioridad:- Solicitud Norteamericana N2 Ser. 209.520, 

del 5 L̂e Febrero de 1951*
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Esta invención se refiere a u n  proceso unitario para 
la preparación do éteres beta-disustituido-aminoetilo or- 
to-aralkilfenilo en la forma de sus sales adicionales de 
ácido policarboxílico. La invención comprende, más parti­
cularmente, un proceso de reacción única para la producción 
de compuestos representados por la fórmula general:-

CH-Z-R3
Rp- —  O-CH2CH2-B.A

en la cual Rp y son miembros de la clase que consta de 
hidrógeno, alkilo inferior, halógeno y alkoxi; R2 es un 
miembro de la clase que consta de hidrógeno y metilo; Z. 
es un miembro de la clase que consta de radicales divalen- 
tes derivados .̂el benceno, tiofeno, furano y la piridina;
B es uh miembro de la clase queconsta de los grupos de 
dialkilamino inferior, 1-pinolidilo, 1-piperidilo, y 
4-morfolinilo; y A es un ácido policarboxílico, que inclu­
ye ácidos, cítrico, málico, tartárico,succinico, malóico 
y fumái'icô .

Los métodos descritos para la síntesis de los éteres, 
básicos de esta clase, incluyendo sus sales adicionales 
inorgánicas (Journal of the American Chemical Society,
7^. 60, 64-, 3794 (1949))* cómprele varias reacciones 
censurables. Las desventajas de los métodos ya conocidos 
incluyen (1) el empleo iiaprescindible de los orto-aral-, 
kilfenoles en su forma purificada, (2) el empleo arries­
gado de sodio metálico, hidruro sódico o alkóxidos de 
sodio, (3) el empleo de los cloruros básicos en susti­
tución de los hidrooloruros del cloruro básico estable 
en la condesación, (4) el empleo de condiciones estricta­
mente anhídridas para efectuar la reacción, (5) el empleo 
de la destilación fracciona! para la purificación de los 
éteres básicos y, (6) el empleo de ácidos inorgánicos 
para la preparación de sales apropiadas para la adminis­
tración terapéutica. Por lo general, las sales acidas 
inorgánicas, talos como las de hidrocloruro, suelen ser 
higroscópicas, siendo demasiado solubles en disolventes 
hidroxilados para sor purificadas por re -cris tal i zac ión 
a partir de agua o alcoholes.
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Hemos comprobado que las sales puras de ácido poli- 
carboxílico, no higroscópico, tales como las de citrato 
dihidrógeno, de éteres de beta-disustituido-aminoetilo 
2-aralkilfenilo pueden producirse económica y conveni­
entemente hasta de mezclas de los orto-aralkilo y para- 
aralkilfenoles isoméricos, mediante un proceso unitario 
que comprende la disolución del, o de los aralkilfenoles, 
en un disolvente inerte, orgánico no acuoso, por calentar
la solución con un exceso molecular de un hidróxido me-* ' * ^talico alcalino, separando por filtración el para-alkil-
fenóxido metálico alcalino insoluble que puede estar 
presente, calentando el filtrado que contiene esencial­
mente el orto-aralkilfenóxido metálico alcalino más so­
luble, con un beta-disustituido-aminoetilo hidrocloruro 
de cloruro y un carbonato o hidróxido metálico alcalino 
hasta completar la formación del éter fenólico básico, 
agregando un exceso de un ácido policarboxilico y agua 
a la mezcla de reacción para precipitar la o las corres­
pondientes sales acidas del o de los éteres básicos, y 
para disolver las impurezas y re-cristalizar la o las 
sales precipitadas del agua o de un alcohol, lo que efi­
cazmente elimina la sal más soluble de cualquier para- 
isomero existente, en el caso de utilizar en tal proceso 
una mezcla de aralkilfenoles isoméricos.

El proceso unitario según la invención resulta par­
ticularmente ventajoso en la preparación de éteres bási­
cos de orto-aralkilfenoles no sustituidos en la para-po­
sición del anillo fenólico, pues ya se sabe que una mez­
cla de para- y orto-aralkilfenoles suele formarse cuando 
se hace reaccionar el fenol con un haluro de aralkilo. 
Además, la alkilación directa de un fenóxido metálico al­
calino con un haluro de aralkilo en un disolvente no po­
lar, por el método de Claisen et. al., Ann. 442. 210 
(1925), para reducir al mínimo la para-sustitución, por 
lo general produce rendimientos desfavorables y bajos de 
orto-aralkilfenoles. No solamente puede utilizarse una 
mezcla isomérica directamente en el proceso unitario se­
gún la invención, sino que también puede recuperarse el 
para-aralkilfenol en una forma pura, como derivado valioso.

Akimoff, en su Patente Norteamericana N2 2.016,848,
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(1955). ha demostrado que el para-benzilfenol puede se­
pararse del orto-benzilfenol por disolución de la mezcla 
de isómeros en un disolvente inerte, no acuoso, agregan­
do una solución acuosa de un hidróxido metálico alcalino 
para formar las sales metálicas alcalinas, separando 
luego al agua por destilación y recogiendo a continua­
ción el para-benzilfenóxido metálico alcalino insoluble 
por filtración mientras se deja el orto-benzilfenóxido 
metálico alcalino en solución. Hemos cimprobado que 
este mismo comportamiento de solubilidad peculiar es 
aplicable generalmente a tal extremo que pueden obtener­
se para-aralkilfenoles análogos fácilmente en su forma 
pura mediante el procedimiento de Akimoff. Por lo con­
trario, también hemos comprobado que la separación de 
Akimoff no produce orto-benzilfenol puro y orto-aralkil- 
fenoles análogos por el hecho de que cantidades conside­
rables de los para-isomeros quedan dentro de los fil­
trados.

El para-isomero remanente, se elimina en el proceso 
según la invención, aprovechándose de la sorprendente 
diferencia entre la solubilidad de las sales de ácido 
policarboxilico de los éteres básicos isoméricos en los 
disolventes hidroxilados. Por ejemplo, hemos comprobado 
que en el agua a la temperatura de ambiente, la solubili­
dad de citrato dihidrógeno de éter orto-benzilfenilo 
beta-dimetilaminoetilo, se fija en menos de una vigésima 
parte de la del isómero más simétrico derivado del para- 
benzilfenol, siendo los valores de solubilidad el 1% y 
mayor del 20% respectivamente. Por consiguiente, la re-, 
cristalización partiendo del agua, elimina eficazmente 

. el para-isomero contaminante, y provee el orto-isomero 
puro en rendimientos favorables. En todos los casos 
examinados, se ha comprobado que la sal de ácido policar— 
boxílico del éter básico derivado de un orto-aralkilfenol, 
es menos soluble que su para-isomero en disolventes hidro­
xilados.

Esta generalización no vale para las sales derivadas 
de los ácidos inorgánicos, por ejemplo, los hidrocloruros.

En virtud de la consabida tendencia.de los beta-di— 
sustituido etilo cloruros de experimentar la dimerización
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y polimerización, especialmente en la presencia de disol­
ventes polares, resulta sorprendente que se consiguen 
rendimientos favorables de éteres básicos durante el pro­
ceso sin emplear condiciones anhídridas para la conside­
ración de Williamson.

Entre las más destacadas ventajas de la invención 
se encuentran las siguientes:- (1) puede utilizarse una 
mezcla isomérica económica de orto- y para-aralkilfenoles 
para el proceso en sustitución de los más costosos orto- 
aralkilfenoles puros; (2) puede utilizarse un hidróxido 
metálico alcalino en sustitución de metales alcalinos, o 
sus hidruros, alkóxidos y amidas, que requieren precau­
ciones de seguridad especiales; (3) no es preciso prepa­
rar por separado el cloruro básico libre para la conden­
sación; (4) no se precisa la destilación del éter básico 
para la purificación del producto, por lo que se reducen 
al mínimo los costes para el equipo necesario y la labor; 
(5) las sales de ácido policarboxílico no son higroscópi­
cas y fácilmente purificables por re-cristalización.

En virtud de la baja toxicidad y las propiedades 
físicas deseables de los citratos dihidrógenos, preferi­
mos utilizar el ácido cítrico en esta invención, aun 
cuando otros ácidos policarboxílicos aplicables para el 
proceso incluyen los ácidos, mélico, tartárico, succíni- 
co, maléico y fumárico. Los ácidos pueden introducirse 
en su estado sólido, ó en la forma de una solución acuosa, 
o bien en suspensión. Los disolventes inertes, no acuosas 
que resultan adecuados para el proceso incluyen el tolu­
eno, xileno, clorobenceno, y orto-diclorobenceno. Aunque 
se prefiere el hidróxido.sódico escamoso, pueden utilizar­
se para el proceso, metales alcalinos, otros hidróxidos 
metálicos alcalinos, hidruros y amidas. No hace falta 
separar el agua que se forma al hacer reaccionar un hi­
dróxido metálico alcalino con el fenol. En los casos, 
cuando durante el proceso se utiliza un orto-aralkilfenol 
relativamente puro, especialmente cuando un sustituyante 
nuclear en la para-posición del anillo fenólico excluye 
la posibilidad de la presencia del para-isomero; entonces 
todos los reactantes requeridos para formar el éter básico 
pueden agregarse simultáneamente al recipiente de reacción.
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Resulta evidente la admisión de modificaciones del 
proceso. Por ejemplo, puede prepararse un beta-haloetilo 
orto-aralkilfenil éter como intermediario, el cual asi 
puede hacerse reaccionar con una amina secundaria para 
formar el éter básico correspondiente. A continuación 
puede precipitarse y purificarse este último mediante un 
ácido policarboxílico, tal como ácido cítrico.

Los productos de la invención incluyen potentes agen­
tes anti-histamínicos, anestésicos locales, y agentes an-
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ti-fungalee.
EJEMPLO I

CITRATO PníIDRÓGENO DE ÉTER 2-BENZILFENOL BETA-DIMETIL-
AMIROETILO.

O-CH2CH2-N (CH^)2. O^HgOy
A una. solución de 92.1 g. de una mezcla que consta 

de aproximadamente el 57% de orto-benzilfenol, y el 43% 
de para-benziIfenol en 350 mi. de tolueno, se agregan 25 g. 
de hidróxido sódico escamoso. .La mezcla de reacción se 
agita y calienta bajo reflujo durante 1.5 horas, y se 
filtra en c&liente por succión moderada a través de un 
embudo de vidrio calcinado. Se utiliza tolueno (350 mi)

185.-

para el lavado del para-benzilfenóxido sódico sobre el 
filtro. Al filtrado que contiene el orto-benzilfenóxido 
sódico soluble, y asimismo una cantidad apreciable del 
para-isomero, se agrega 12 g. de hidróxido sódico escamoso, 
y 43.5 g. de hidrocloruro de beta-dimetilaminoetilo. La 
agitada mezcla de reacción se calienta bajo reflujo dur-

190.-

195.

ante la noche (20 horas), tratándola después con 105 g. 
de monohidrato de ácido cítrico disuelto en 400 mi. de 
agua. Después de calentar la mezcla a 90-1005 C. sobre 
el baño de vapor, se separa la capa acuosa acida, agre­
gando a ésta 13.7 g. de tierra descolorante, y se digiere 
la mezcla sobre el baño de vapor durante quince minutos. 
Después de separar la tierra por filtración, se enfrie 
el filtrado caliente a 55 C. El citrato dihidrógeno 
blanco catalizado, p.f. 112-1255 0. se recoge por filtra­
ción de succión y se re-cristaliza a partir de 450 mi.
de agua para la separación del para-isomero remanente.
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Para la separación completa del agua, se deshace la pas­
tilla del filtro húmedo de la segunda re-cristalización, 
cubierta de benceno sometido a destilación aceotrópica.

Una vez separado el benceno por destilación bajo pre-. 
sión reducida, se disuelve el producto en 360 mi. de me- 
tanol herviendo y se filtra la solución, enfriándola a 
continuación en un baño de hielo. El citrato dihidrógeno 
de eter 2-benzilfenilo beta-dimetilaminoetilo cristalino 
blanco, se recoge por filtración de succión y se seca en 
el aire; p.f. 139-1402 C. con evolución de gas; producto 
88.5 g.

Para evitar la descolorización producida'por la pro­
longada exposición a la atmósfera, se disuelve el para- 
benzilfenóxido sódico sin demora en 300 mi. de agua, aci­
dulando la solución por la adición de 40 mi. de ácido sul­
fúrico al 20%. Se separa el tolueno residuo conduciendo 
vapor dentro de la mezcla, que se enfrie y filtra a con- * 
tlnuación, lavándose el para-benzilfenol asi recogido con 
agua, secándole despuós en el aire; p.f. 80.5-83.52 C.; 
producto 34.5 g.

EJEMPLO II
CITRATO DIHIDRÓGENO DE ETER RETA-DlfíETILAMINOETILO 2-C2- 
TENID-FENIL.

CH¿d - .-UB^ L / -Q-CÜ2CH2-N (CH3)2. C6H8O7 
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo I, una 

mezcla de orto- y para-(2-tenil)-fenol, en sustitución 
de la mezcla de orto- y para-benzilfenol, se convierte 
an citrato Aihidrógeno de óter beta-dimetilaminoetilo 
2-(2--tenil^-fenol; p.f. 150-1512 C. (con descomposición).

EJEMPLO III
CITRATO DIHIDROGENO DE ETER 2-^ETA-DIMETILAMlN0ETIL0 2-
FURFURILFENIID.

De la manera expuesta en el Ejemplo 1^ con el empleo 
de o-furfarilfenol y una cantidad equimolecular de hidro- 
cloriro de cloruro beta-dimetilaminoetilo, se obtiene ci­
trato dihidrógeno de eter 2-beta-dimetilaminoetilo 2-fur-
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furil, como sólido cristalino blanco.

EJEMPLO IV
DL-MALATO ACIDO DE ETER 2-BENZILFENIL NSTA-DIMETILAMINO- 
ETILO.

De la manera expuesta en el Ejemplo I, con el empleo 
de una cantidad molecular equivalente de ácido Di-málico 
(67 g.) en sustitución del ácido cítrico y aproximadamen­
te como de mitad de agua, se obtiene la sal arriba identi­
ficada; p.f. 129.5-1313 C.

EJEMPLO V
CITRATO DIH1DR0GEN0 DE ETER 2-BENZILFEEIL RETA-DIETIL- 
Af^OETILO. ^  .

^ ^ - 0-CIÍ20H2-N (62115)2. C6H8O7 
De la manera expuesta en el Ejemplo I, con el empleó 

de una cantidad molecular equivalente de hidrocloruro de 
cloruro beta-dietilaminoetilo en sustitución de hidroclo- 
ruro de cloruro beta-dimetilaminoetilo, sé obtiene citra- 
to dihidrógeno de éter 2-benzilfenil beta-dietilaminoeti- 
lo; p.f. 127.5-128.53 C.

EJEMPLO VI ' ' .
OITRATO DIHIDROGENO DE ETER 2-EENZILFEHIL BETA-(l-PIERO- 
UDIL)-ETILO.

O-OH2CH2-E \
fH2-̂ ='

/)H2-C^2

CH2-CH2
.CgHsO^

De la. manera expuesta en el Ejemplo I, con el empleo 
de una cantidad molecular equivalente de hidrocloruro de 
cloruro beta-(l-pirrolidil)—etilo en sustitución de hidro­
cloruro de cloruro beta-dimetilaminoetilo, se obtiene ci- 
trato dihidrógeno de eter 2—benzilfenil beta—(1—pirroli— 
dil)—etilo; p.f. 135—1363 C. (con descomposición).

EJEMPLO VII
CITRATO DIMDROGEbO DE ETER 2-BENZILB'ELIL EETA-( l-PIPERI- 
DIL)-ETILO.

pH2^ .. ^CH2-CH^ -í O-CH2CH2-K ' ^CH2.C6He07
^  CH2-CH2

275.-
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, con el em­

pleo de una cantidad molecular equivalente de hidrocloruro 
de clomro beta-(l-piperidil)-etilo en sustitución.del 
dimetilamino análogo, se obtiene cítrato dihidrógeno de 
éter 2-^nzilfenil beta-(l-piperidil)-etilo; p.f. 145.5- 
146.55 C. (con descomposición). .

EJEMPID VIII
0ITRATO EIHIDROGENO DE ETER.-2-BENZILKENIL BETA- (4-MORFO- 
LL-IL)-ETIJ,0.

— / ^  CHg-CH?
^  \\ O-OHyOHy-Nf >0 .CKHgO?OHg-CHg

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, con el em­
pleo de una cantidad molecular equivalente de hidrocloruro 
de cloruro beta-(4-morfolinil)-etilo en sustitución del 
dimetilamino análogo, se obtiene citrato dihidrógeno de 
éter 2-benzilfenil beta-(4-morfolinií)-etilo; p.f. 125- 
1262 C. (condescomposición).

EJEMPLO IX
D-TARTRATO ACIDO DE ETER 2-BENZILFEáiIL BETA-DI^iETlLAMIDO-
ETILO.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, con el em­
pleo de un equivalente molecular de ácido D—tartárico di­
suelto en igual peso de agua en sustitución de la solución 
de ácido cítrico, se obtiene.el tartrato ácido, que se 
funde en 121,5-1233 C. después de su re-cristalización a 
partir de n-propanol.

EJEMPLO X
SUC0IEAT0 ACIDO DE ETER 2-RENZILFEDIL EETA-DIMETILAMINO- 
ET1L0.

La base se prepara según el procedimiento del Ejem­
plo I. En sustitución de la.solución acuosa dé ácido cí­
trico, se agrega 59 g. de ácido succínico disuelto en un 
mínimo de agua herviendo. La mezcla se enfria, se recoge 
el succinato ácido precipitado por filtración, y una vez 
secado, se cristaliza a partir de isopropanol; p.f. 104- 
105S C.

EJE^IPID XI
MALATO ACIDO DE ETER 2-BENZILí'ERIL RETA-DIMSTILAMINOÉTILO.
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A una solución caliente del éter básico preparado se­

gún el procedimiento del Ejemplo I, se agrega 5& g. úe 
ácido maléico disuelto en igual peso de agua. El maleato 
ácido precipitado se filtra de la solución enfriada y se 
re-cristaliza a partir de agua o de isopropanol; p.f. 
118-119$ C .

EJEMPLO XII
FUMARATO AJB)0 DE ETER 2-RENZILFERIL BETA-DIMETILAMINOETILO.

A una solución xilena del éter básico preparado según 
el Ejemplo I, utilizando xileno en sustitución de tolueno 
como agente de reacción, se agrega 60 g. de ácido fumarleo 
pulverizado y 100 mi. de agua. La mezcla agitada se cali­
enta sobre el baño de vapor durante quince minutos, se en­
fria y filtra para obtener el fumarato pacido que se funde 
en 144-145$ C. después de su re-cristalización a partir de 
agua o de isopropanol. +

EJEMPLO XIII
0ITRATO DIHIDROGENO DE ETER 2-BENZIL-4-CL0R0FENIL BETA-
DIMETIIAMINOETILO.

ül" "  O-CíigCiíg-i, (CH^)g. J^HgOy
Uina mezcla de 109 g. de o-benzil-p-clorofenol, 300 mi. 

de tolueno, 86.5 g. de hidrocloruro de cloruro beta-dime- 
tilaminoetilo, y 50 g. de hidróxido sódico escamaso se agi­
ta y se calienta bajo reflujo durante aproximadamente die­
cisiete horas. A continuación se agrega una solución de 
150 g. de ácido cítrico (anhídrido) en 500 mi. de agua a 
la mezcla de reacción que contiene el éter básico, calen­
tándola a 95-100$ C. be separa y se descarta la capa de 
tolueno. Después de enfriar la capa acuosa, se recoge el 
sólido precipitado por filtración. Le re-cristaliza a 
partir de una cantidad mínima de agua, tratando a continua­
ción con 7.5 g. de tierra descolorizante, se producen 193g. 
de cristales incoloros; p.f. 143-144$ C.

' EJEMPLO XIV
OITRATO DIHIDROGEEO DE ETER 2-Ln^ZIL-4-i?T0XIFENIL RETA-DI-
ETILAMMOETILO. '

^ 2
C2H5O O-CH2OH2-N (02H$)2. CeHgO^
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iguiendo el procedimiento del Ejemplo 13, con el em­
pleo de cantidades moleculares equivalentes de o-benzil-p- 
etoxifenol e hidrocloruro de cloruro beta-diet ilaminoetilo, 
se obtiene el indicado compuesto como sólido cristalino 
blanco,

EJEMPLO XV ,
CITRATO DIHIDROGERO DE ETER LETA-DIETIL^MmOETILO 2-(ALFA- 
METILRi-,E2,IL) -FEi j IL.

^  0-OH2CH2-N (02^)2 . cgHsoy 
Siguiendo el método expuesto en el Ejemplo I, se ob­

tiene de o-(alfa-metilbenzil)-fenol y hidrocloruro de clo­
ruró beta-dietilaninoetilo el indicado citrato dihidrogeno; 
p.f. 126-129R C.

EJEMPLO XVI
CITRATO LBUDROCEnO ETER 'RETA-DIETILAMINQETILO 4-METIL
2-( ALFA-^IETILBERZIL) -FER1L. ' - .

?H3

CH3- ^ A — 0-CH2CH2-N <Ó2H5)2 . O6H8O7 
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1$, con el em­

pleo de p--metil-o-(alía-Mótilbenzil)-fenol e hidrocloruro 
de cloruró beta-dietilaminoetilo en sustitución de o-ben— 
zil-p-clorofeno1 e hidrocloruro de cloruro beta-dietil- 
aminoetilo respectivamente, se obtiene el identificado 
compuesto como sólido cristalino blanco; p.f. 125-1283 C.

EJEMPLO XVII
CURATO DIHILROGEFO DE EElA-DlRETI^MIMOETILO 2-(2^-Piri-

O-CH2CH2-N (0̂ ) 2, OgHgOy '
SigujLeno el procedimiento del Ejemplo 13, con el em­

pleo de 92.5 g. de o-(2-piridilmetil)-fenol en sustitución 
de o-benzil-p-clorofenol, y 150 Dtl. en vez de 500 mi. de 
agua con el ácido cítrico, se obtiene el inidicado citrato 
dihidrogeno; p.f. 149-1503 C con evolución de gas.

EJEMPLO* XVIII
MALATO ACIDO DE ETER 2-f 4 ̂ -BROMORERZIL)-FENIL BETA-DIMETIL- 
AMIROETILO.



400.-

405.-

410.-

415.-

420.-

425.-

430.-

435*-

-  12 - t
Br HO-CH-CO2H 

cbo-CQgH
0-0R20H2-N(CH3)2 

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13. con el em­
pleo de 0.3 mole de o-(4 ̂ -bromobenzil)-fenol en sustitución 
de o-benzil-p-clorofenol, y 0.75 mole de ácido málico di­
suelto en igual peso de agua en vez del ácido cítrico acuo­
so, se obtiene él indicado malato ácido como sólido cris­
talino,

EJEMPLO XIX
CITRATO DIHIDROGENO DE ÉTER SETA-DIETILAMIEOETILO 2-(4*- 
ISOIROPILBENZIP-FENIL.

O-CH2OH2-H (^2X5)2 - C^RgOy 
Siguiendo el procedimiento del .¡ejemplo 13. con el em­

pleo de o-(4^— isopropilbenzil)-fenol en vez de o-benzil- 
p-clorofenol, y 0.5 mole de hidrocloruro de cloruro beta- 
dietilaminoetilo en vez de hidrocloruro de cloruro beta- 
dimetilaminoetilo, se obtiene el indicado citrato como só­
lido cristalino.

EJEMPLO XX
MAIEATO ACIDO DE ETER BETA-DlMEi'IL^hi.LNOETILO 2-f4^-&íET0XI- 
RENZliO-FEb'IL.

OCH3 ^I-COgH
o-CHg-GHp-^ (OX5J2 CH-CO2H

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13. con el em­
pleo de o—(4^— metoxibenzil)-fenol en sustitución de o—ben— 
zil-p—clorofenol, y 90 g. de ácido maleico disuelto en 100 
mi. de agua, se obtiene el indicado maléato ácido como s&- 
lido cristalino.

EJEMPLO XXI
CITRATO DIÜIDnOGEEO DE ETER EETA-D 1 E E T O n f  ILO 2-C5*- 
TEEID-FEEIL.

CH2"
0-OH20H2-N (0x3)2 . C6H807 

Siguiendo el método expuesto en el Ejemplo 13, con el 
empleo de o-(3'-tenil)-3Benol (que puede prepararse al hacer 
reaccionar 3-tenil bromuro con fenóxido sódico suspendido 
en tolueno) en vez de o-benzil-p-clorofenol, se obtiene el
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indicado citrato dihidrogeno que se funde en 136-137.59 C. 
después de su re-cristalización a partir de metonal-óter.

EJEMPLO XXII
CITRATO DIIilDRüGEEO DE ETER 2-ddhZILFEdIL BETA-DIMETIL- 
Aîii'í OETILO.

A filtrado de tolueno que contiene predominantemente 
o-benzil fenoxido sódico y una cantidad apreciable de p- 
bcnzilfenóxido sódico preparado según el procedimiento 
del Ejemplo I, se agrega 400 mi. de dicloruro de etileno, 
y 12 g. de hidróxido sódico escamoso. La agitada mezcla 
de reacción se claienta bajo reflujo durante la noche.
A continuación se separa el disolvente y*el exceso de di­
cloruro de etileno mediante destilación bajo reducida pre­
sión, El residuo se disuelve eh 700 mi. de tolueno, la 
solución se coloca en una bomba, y se la enfria a IOS C. 
mientras el dimetilanino gaseoso se lleva dentro de la 
solución hasta agregar aproximadamente 68 g. La bomba 
cerrada se calienta durante siete horas en 1505 C., en­
friándola luego, para después abrirla con objeto de lavar 
el ontenido con agua, separando asi el dimetilamino y 
su hidrocloruro. La agitada solución de tolueno, se trata 
ahora con una solución acuosa al 25% de ácido cítrico 
hasta completar la precipitación. El citrato dihidrogeno 
.se recoge mediante filtración por succión, y se re-crista- 
liza a partir de .agua, eliminando de este modo el para- 
isomero más soluble para producir citrato dihidrogeno de 
éter 2-bcnzilfenil bota dimetilaminoetilo; p.f. 139-14050.

EJEMPLO XXIII
CITRATO DIHIDROGENO DE ETER 4-0L0R0-2-BENZILEENIL BETA-
DimgTILA^tlNOETILO

P&2__ (CH3ci 7  0-0H2CH2-N'CH^ 06^07

A una. solución bien agitada de 218 g. (1.0 mole) de 
4-cloro-2--benzilf nol en 750 mi. de tolue.no se agrega de 
una vez 46 g. (1.15 moles) de hidróxido sódico escamoso.
La mezcla de reacción se sostiene bajo reflujo hasta no 
se puede separar más agua mediante un aparato Dean—Stark, 
lo que requiere aproximadamente 1.75 hora. Una solución 
de 60 g. (1.5 moles) de hidróxido sódico en 60 mi. de agua
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se agrega a una suspensión acuosa enfriada de 173 g.
(1.2 moles) de'hidrocloruro de cloruro beta-dimetilamino- 
etilo en 200 mi. de tolueno. Pespues de aproximadamente 
diez minutos de agitación, se habrá descompuesta toda la 
sal, permitiendo el trasiego de la solución de tolueno.
El lodo acuoso remanente se extrae de modo análogo con 
cinco porciones de 80 mi. de tolueno fresco. Los trasie­
gos de tolueno se combinan y secan sobre carbonato potási­
co anhídrido durante dos horas. Se separa a continuación 
el carbonato potásico por filtración. S interrumpe el 
calentamiento de la solución de 4-cloro-2-benzilfenóxido 
sódico, se sustituye el aparato Dean-^tark por un conden­
sador de reflujo corriente, agregándose a ésta paulatina­
mente la solución de tolueno de cloruro beta-dimetilamino- 
etilo. Una veg terminado la adición, se vuelve a calentar 
agitando la mezcla de reacción, dejándola bajo reflujo 
durante la noche.

Se interrumpe el calentamiento, y se agrega cuidadosa­
mente una solución de 240 g. (1.25 moles) de ácido círtico 
anhídrido en un litro de agua, a la mezcla*de reacción,
Las dos capas claras se consiguen después de un mezclado 
completo. Se transfiere la solución caliente a un embudo 
separatorio, sacándose la capa acuosa con toda rapidez.
La cristalización se realiza casi inmediatamente. Se en­
fria la solución, recigióndose el producto crudo por fil- . 
tración. La re-cristalización a partir de metanpl dá 320 g. 
de citrato dihidrogeno de éter 4-cloro-2-benzilfenil beta-
dimetilamlnoetilo; p.f. 141.5-143.52 0. 

Análisis calculado para C*jR¿gOgNCl
C 57.5 
H 5.9 

EJE¿iFL0 XXIV

hallado:
57.5
5.8

OHüAl0 DIiiiDROOjj<PO Lb 2—RLPblijyEi'tIL LLTA—PIMATIL—
AMIl^OETILÓ. *

O-CHpOI^-Ió^
A una solución bien agitada de

CH^ 
184 g.

CgHgOy
(1.0 mole) de

una mezcla de aproximadamente cantidades iguales de 2-ben-
zilfenol, y 4-benziHenol en 650 mi. de tolueno, se agrega 
46 g. (1.15 moles) de hidróxido sódico escamoso. La mezcla
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se hierve bajo reflujo hasta separar 18 mi. de agua medi­
ante un aparato Dean-Stark. Se requiere aproximadamente 
dos horas para separar todo el agua. Si se desea, puede 
separarse el agua por destilación aceotrópica con el to­
lueno, con tal que el tolueno asi perdido se sustituye 
luego, la mezcla se filtra en caliente por un embudo de 
vidrio calcinado de amplía porosidad, con el fin de sepa­
rar el 4-benzilfenóxido sódico insoluble. la acidulación 
del 4-benzilfenóxido sódico da 4-benzilfenol crudo, recu­
perable como derivado.

Una suspensión de 86.5 g. (0.6 mole) de hidrpcloruro 
de cloruro beta-dimetilaminoetilo en 100 mi. dé tolueno 
se enfria en un cubilete, y una solución de 30 g. (0.75 
mole) de hidróxido sódreo en 30 mi. de agua, se agrega 
en una porción. La mezcla se agita hasta toda la sal se 
haya deseo puesta para formar una pasta homogénea en el 
fondo del cubilete. La solución de tolueno del cloruro 
básico se separa por decantación. La pasta acuosa se ex­
trae por decantación con cinco porciones de 40 mi. de 
tolueno. Los extractos combinados se secan sobre carbo­
nato potásico anhídrido durante al menos dos horas.

La solución de tolueno de color pardo oscuro, de 
2-bcnzilfenóxido sódico, se coloca en un alambique de 
triple cuello con agitador mecánico y condensador de re­
flujo. La solución de tolueno del cloruro beta-dimetil­
aminoetilo se filtra y se agrega al alambique en una por­
ción. La mezcla agitada se do ja bajo reflujo durante la 
noche. A la mezcla de reacción agitada se agrega una so­
lución de 135 g. (0.7 mole) de ácido cítrico anhídrido en 
550 mi. de agua. Se produce evolución de calor y el ci- 
trato dihidrog;eno empieza a precipitarse en brete tiempo. 
La mezcla se enfria y se recoge la sal cruda por filtra­
ción, que puede re-cristalizacÉe a partir de agua o me- 
tanol. Una re-cristalización a partir de agua dá 158 g. 
de citrato dihidrogeno de éter beta-dimetilaminoetilo; 
p.f. 138.5-139.53 C.

Análisis calculado para C25H29OQN: hallado:
C 61.8 62.1
-H . 6.5 6.6

23
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Hecha la descripción precedente, es preciso añadir
que los detalles de realización de la idea expuesta, pueden 
variar, sin que por ello cambie la esencia de la invención, 
que es la que se desprende de los párrafos que anteceden,
y se reivindica en Id siguiente,

N 0 __T A.
En resumen:- La Patente de Invención cuyo registro se 

solicita, recaerá sobre las reivindicaciones siguientes:- 
1).- Un proceso para la preparación de una classe de 

compuestos representados por la fórmula general:-

Rl-̂ D/— O-CH2CH2-B.A
en la cual Rq y son miembros respectivos de la clase 
que consta de hidrógeno, alkilo inferior, halógeno y al- 
koxi; R2 es un. miembro de la clase que consta de hidrógeno
y metilo; Z es un miembro de la clase que consta de radi­
cales divalentes derivados del benceno, tiofeno, furano, 
y la piridina; B es un miembro de la clase que consta de 
los grupos de dialkilamino, 1-pirrolidilo, y 4-morfolinilo; 
y A un ácido policarboxílico seleccionado del grupo que 
consta de los ácidos, cítrico, mélico, tartárico^ succíni- 
coy malóieo y fumárico, que comprende la disolución de un 
aralkilfenol en un disolvente inerte, orgánico no acuoso, 
la preparación de los correspondientes 2-aralkilfenóxidos 
metálicos alcalinos, el calentamiento de óstos últimos con 
hidrocloruro de cloruro beta disustituido-aminoetilo en
la presencia de un carbonato o hidróxido metálico alcalino 
hasta completar sustancialmente la formación de este éter 
básico fenólico, la adición de un ácido policarboxílico 
y agua a la mezcla para precipitar la correspondiente sal 
del eter básico y para disolver las impuro zas, y re—cris­
talizar la sal policarboxílica y acida de un disolvente 
hidroxilado.

2).— Un proceso para la preparación de una clase de 
compuestos representados por la fórmula general:-

92
H-Z-R;
-O-CH2CH2-B.A
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en la cual R2 es un miembro de la clase que consta de hi­
drogeno y metilo; Ib; es un miembro de la clase que consta 
de hidrógeno, alkilo inferior, halógeno y a.lkoxi; Z es un 
miembro de la clase que consta de radicales divalentes de­
rivados del benceno, tiofeno, f urano y la piridina; B es 
un miembro de la clase que consta de los grupos de dialkil- 
amino, 1-piperidilo, 1-pirrolídilo, y 4-morfolinilo; y A 
es un ácido policarboxiíico seleccionado del grupo que con­
sta de los ácidos, cítrico, málico, tartárico, succínico, 
maláico y fumárico, que cumprer,.de la disolución de una 
mezcla de los orto- y para-is orno ros de un aralkilfenol en 
un disolvente inerte, orgánico no acuoso, la conversión 
de los isómeros en los correspondientes aralkilfenóxidos 
metálicos alcalinos, la separación de la sal metálica al­
calina relativamente insoluble del para-aralkilfenol, el 
calentamiento de la solución que contiene la sal metálica 
alcalina del orto,aralkilfenol con un hidrocloruro .de clo­
ruro beta-disustituido-aminoetilo en la presencia de un 
carbonato o hidróxido metálico alcalino hasta completar 
esencialmente la formación del éter básico fenólico, la 
ad%ición de un ácido policarboxiíico a la mezcla para pre­
cipitar la correspondiente sal de los éteres básicos y 
para disolver las impurezas y eliminar cualquier remanente 
de para-isomero por la re-cristalización del producto a 
partir de un disolvente hidroxilado.

3) .- Un proceso, según la reivindicación 1, en el 
cual la sustancia inicial es un orto-aralkllfenol.

4) .- Un propeso, según la reivindicación 2 en el 
cual la sustancia inicial es una mezcla de orto- y para­
be nzilfe no 1.

5) *** Un proceso, según la reivindicación 1 , en el 
cual la sustancia inicial es una mezcla de orto- y para- 
(2-tenil)-fenql.

6) .- Un proceso, según la reivindicación 1, en el 
cual la sustancia inicial es orto-benzil para-clorofenol.

7) .- Un proceso, según la reivindicación 1, en el 
cual el hidrocloruro de cloruro beta-disustituido-amino- 
etilo, es hidrocloruro de cloruro beta-dimetilaninoetilo.

8) .- Un proceso, según la reivindicación 1, en el 
cual la sal metálica alcalina, es sal sódica.



9).-' Un proceso, cualquiera de las reivindica­
ciones precedentes, en el cual el ácido policarboxílico, 
es ácido cítrico.

10).- Be reivindica, por ultimo, como objeto sobre el 
que ha de recaer la intente do Invención que se solicita, 
" UN R-iGOESO UNITARIO RULi- LA RíERiRAOlON DE ETERES DE
EPTA-DISUBTITUIPO-AMINOETILO ORTO-ARAHíILFP^NILO EN IA 
FORMA DE EUR BALES ADICIONALES DE ACIDO POLIO ARBOXILIC0 " 

Todo conforme queda descrito en la presente Memoria, 
que consta de dieciocho página s escritas a máquina.

Madrid, al^de Febrero de 1951.
ALFONSO UNGRIA.
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