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B
en Basilea, Suize.,
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Formg el objeto del presente invento la obtencidn

del éster /3-(m-cicloheptilo-metilamino)—etilico del dcido
difenilacético de la férmula
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y de sus sales., ®Bste nuevo compuesto tiene efecto especifica-

mente egpasmolitico sobre los misculos lisos y puede aplicarse

como espasmolitico, particulermente para estados espdsticos

de 6rganos vegetativos de misculos lisos, tales como , por



’

15,

20,

a5.

30.

35.

40,

ejemplo, de los vasos, del tracto estdémago-intestinal, de
la vesiculs biliar y del sistems uro-genital. Y en esta oca-
8idn conviene subrayar el hecho de que el nuevo compuesto
actia en este gentido en forma més especifica que los é&steres
conocidos comparables con el nuevo compuesto, por ejemplo, el
éster /e-aietilaminoetilico del #€cido difenilacético. Este
hecho resultd tanto mds sorprendente cuanto que no existe
dicho efecto especifico en los ésteres correspondienteé,
agimismo desconocidosg, gue poséen en lugar del radical de
cicloheptilo, ciclopentilo o ciclohexilo, Comparado con
dichos ésteres resulta todavia particularmente ventajoso
que el nuevo 4ster solo muestra un eséaso efecto parasimpd-
ticolitico.

Se obtiene este.nuevo éster, si se transforma el
decido difenilacético o sus derivados reactivos, de una
manera por si conocida, en el éster ;6—(N—cicloheptilo-
metilamino }=etflico del dcido difenilacdtico y sus sales,
Asf se puede poner en reaccidn el dcido difenilacético o sus
derivados reactivos, tales como sus halogenuros, &steres y su
anhidrido, con la Nh(;3-oxi—etilo)-N;cicloheptilo-metilamina
o sus sales., Adem£s se puede hacer reaccionar el feido
difenilacético o sus sales sobre ésteres reactivos del amino-
alcohol citado, particularmsnte de los dcidog halogenohidricos.
Tambien se puede proceder preparando del dcido difenilacético
aquel éster etilico que muestra en pogicidn " °v yn sustitu-
yente susceptible de ser transformado en sl grupo N-ciclo-
heptilo-metilaminico, formando ulteriormente el grupo
cicloheptilo-metilamino,

Segin la forma de trabajo, se obtiene el nuevo

compuesto como base o0 en forma de una sal. De la base libre
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se pueden obtener las sales de un modo usual, /por ejemplo,
de log dcidos haldgenohidricos, £cido sulfdrivo, nitrico,
fosférico, sulfocianhidrico, acético, prOpiénico, oxdlico,
maldénico, succinico, mdlico, tdrtrico, benzdico, metanosul-
fénico, etanosulfdénico, oxietanogulfdénico, benzolsulfénico
o toluolsulfénico.

En los siguisntes sjemplos se describe la inven-
cién mds detalladamente, rigiendo entre parte en peso y parte
volumétricae la nisma relacidn existente entre gramo y
centimetro clbico. Las temperaturas se indican en centigrados.
EJEGMPLO 1.

111 partes cen peso de #eido difenilacético, 73
partes en peso de potasa, 100 partes en peso de N—(/?-cloro-
etilo )=N~(ciclo=~heptilo )-metilamina y 1000 partes vol. de
ster etIlico del dcido acético., se calientan, agitando
durante 15 horas a 702 ¢. Despuéds de enfriar se azreza dcido
clorhfdrico diluido hasta obtensr una reaccidén dcide
permanente, se separa .a capa de éster etilacético, se vuelve
la solucidén acuosa alcalina con potasa y se absorbe la
base separada en &ter., De dicha solucidn etdrica se
ovtienen mediante secedo, evaporacidén del €ter y destilacidn
del resfduo, 168 partes en peso de &ster /?—(N—cicloheptilo-
metilamino )-et{lico del decido difenilacitico que hierve
(presidén 0'15 mm,) a 190-192¢ ¢. FEl oxaleto, preparado en
forma usual, funde a 149-1502 C.

EJEMPLO 2,

21'2 partes en peso de dcido difenilacdtico, 19
partes en peso de N—(/3-cloretilo)-N;cicloheptilo-matilamina
¥y 100 partes vol, de elcohol isopropilico se calientan durante

8 horas sobre el bafio Maria., TUna vez enfriado y adicionadas
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100 partes wl. de éter abs,, cristalizan 30 partes en peso
de clorhidrato del éster S —(w-cicloheptilo-metilamino)-
etflico del 4cido difsnilacédtico que funde a 102-1032 C.
EJINMPLO 3.

Iz solucidn de 23 partes en peso de cloruro del
gcido difenilacético en 50 partes vol. de benzol abs., se
agregen a gotas, agltando y refrigerando con hielo, & una
gsolucidn de 17'1l partes en peso de N—(/3-oxietilo)-m~ciclo-
heptilo-metilamina en 100 partes vol. de benzol, hirviendo lue-
£0 l& mezcla durante ¢ horas., Una vez evaporado el benzol,
gse disuelve el resfduo en a ua y se agita con éter, la
solucién acuosa separsda se nace alcalina mediantse potasa,
se absorbe la baseAseparada en &ster acético y se seca. A esta
golucidn se adicionan, removiendo y refrigerando, 9 partes
en peso de @cido metanosulfénico, cristalizando el metano-
sulfonato Gel éster /5 -(N-cicloheptilo-metilamino)-etflico
del €cido difenilacético,que funde a 110'5 -111¢ C.

EJS:PLO 4.

2 partes c¢n peso de sodio gs disuelven en 200 partes
en peso de N-(/? -oxietilo )=N-cicloheptilo-metilamina,agrezando
50t'2 partes en peso de éster metilico del dcidco difenilacstico,
igta mezcla se hierve, a unog 5 mm, Hg. durante 3 horas 2l
refrigerador dc¢ reflujo. Una vez enfriado, se agrega dcido
clorhfdrico diluido hasta la reaccidén dcida permanente y
luego se¢ adiciona dater acético., Después de agitar, se elabora
de acuerdo con el ejemplo 1. Se obtienen 36'5 partes en
peso del éster‘ﬂ ~(n=cicloheptilo=-metilamino )=~et{lico del
Zeido difenilacético antes descrito. Estas se disuelven en
100 partes vol, de éster etilacético, agregando una solucién

de 10'4 partes en peso de dcido maldnico en 300 partes vol.
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de éster etilacético, cristalizando el malonato del éster
f - (v=cicloheptilo~metilamine J-etflico del dcido @ifenil-
acético, que funde a 116-117¢ C.
BIEPLO 5,
105. 23 partes en peso de cloruro del dcido difenilacé-

tlco se ponen en reaccidén con 8 partes en peso de clorhidri-
na de etileno, en presencia de piridina, TUna vez terminada
la reaccidn se agita con éter y agua, se seca la solucién
etérica, se evapora el disolvente y se fracciona el resfduo
11.0. en el vaclo, El gster fe—cloretilico del dcido difenilacdtico
hierve a 130-135¢ C, a una presién de 0'0l mm.
27 partes en peso de este compuesto se ponen en

reacecidn, al calor, con 25 partes en peso de N~cicloheptilo~-

metilemina, se agita después de terminar la reaccién, con

ey

115. éter y agua y se obtiene de la solucidn etérica,despuds de
evaporar el disolvente, el éster /j=-(N-cicloheptilo-metilamino )-
etilico,descrito en los ejemplos i Y 4.

En lugar de clorhidrina 4t etileno podrdn tambien
‘emplearse otras halogenohidrinas de etileno, tal como,por

120. ejemplo, bromhidrina de etileno. Para preparar el éster
haldégenoet{lico utilizado como producto intermedic, puede
procederse también, por ejemplo poniendo en reaccidn una sal
alcalina del dcido difenilacdtico con un aihalogenuro de
etileno, por ejemplo, clorobromurc de etileno, bromuro de

125. etileno o yoduro de setileno, o bien haclendo reaccionar con
la misme una haldgenohidrina de etileno y tratando el é&ster
oxietilico asf obtenido, por ejemplo, con cloruro tionflico.

N o T a
Degerita suficientemente la naturaleza del invento,

130. as{ como la manera de realizarlo en la prédctica, debe hacerse
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constar que las disposiciones anteriormente indicadas son

susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren
su principio fundamentsl., Tambien se hace constar que el
invento corresponde a una patente presentada en Suiza con
135, fecha 19 de enero de 1951, no 64040, acogiéndose, por lo
tanto, a los beneficios que conceden los (Convenios Internae
clonales en vigor, y siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo gque se solicita Patente de Invencién
por 20 afios en Espafia: "Procedimiento para la cbtencidén de un
140, nuevo éster"; caracterizdndose por lo siguiente:
12.= Procedimiento para la obtencidn de un nuevo
éster, caracterizado porque se transforma el dcido difenil-
acético o sus derivados reactivos en el 4ster /?=(N-ciclo-
heptilo-metilamino )=etflico del dcido difenilacdtico, de la
§145. férmula

“\.\ CH3 CH -CH =CH
) CH~-CO0-CH OH =N-CH
PN 22 “\CH_~-CH ~CH

y sus sales,

150. 22,= Procedimiento, segin reivindicacién 12, carac=-
terizado porque de acuerdo con el modo de trabajar se obtiene
el nuevo compuesto como base o en forma de una sal, pudiendo
obtenerse de la base 1libre las sales de los diferentes dcidos.

32.= Procedimiento pars la obtenc#kn de un nuevo

155, gster; tal y como queda substancialmeénte d?@crito en le
presente memoria, que consta de seis hdjas '

por una sola cara.
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