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SOLICITANTEs

C L 54 , socidrl Anonyme,
domiciliada en Basiles, 3Suiza,

Forma objetc de la presente invencidn un procedimien-
to para la obtencidn de = (i=uralquilo-alquilaminoalquilo )=
furanos de la férmula
Aralquilo - i ~ R
5a Algquilo
Yy de sus sales, Zn dichas foruula repr.ogesta R un radical

furilo~ (2 j~alguilico, suturado o no satur=do.

L2 invencidén se rofiere en particular = aquellos
compuestos de la férmula entes citada, dondc aralguilo remr e=
10.

senta un ragicul feniletIlico con oxigrupos eterizados en el
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micleo fenilico; alguilo wur rudiosl bzjo de alyuilo y R un
radical tetrahidrofurilo-(2)-metflico, refiridndose en primer
lugar al 2=/ #-(3',4'~-metilenodioxi-feniletilo )=metilamino-

tilo/~tetrahidrofuranoc, de la f£érmula

T

N\ I
\ /-CH CH2-§—CH2’ |
\0 ity -\,/

de sus saleg,

Los nuevos conmpuestos furdnicos mueztran un efecto
especifico contra perturbaciones del ritmo cardiaco ¥y pueden
aplicarse como wedicamentos,

Se obtienen los citados compuestos,introduciendo
radicales aralquilicos, dirscta o indirectamente, en
2-alquilaminoalquilo-furanos, Asi, por ejemplo, se pueden
hacer reaccionar sobre Z-alquilaminoalquilo-furanos o sus
N~derivados metdlicos, talez como sus compuestos J=dlcalinetdli-
c0s, aralcanoles o sus &ésteres reactivosg, como por sjemplo
de los d&cidos haldégenchidricos o sulfdénicos, como del dcido
toluol o metano=sulfénico., Ademds, resulta tambien posible
hacer reaccionar Ze-algquilsminocalguilo-furanos o vien sus
n—derivedos metdlicos, con deidos aralcdnicos o tiodeidos, o
bien con sus derivados funcionales reactivos, por ejamplo, sus
halogenuros de £cido, tratando las amidas, respectivamente las
tioamidas asi obtenidas, con agentes reductores, o blen
condensando y reduciendo las citawuas aminas con aralcanales 0
aralcanonas, © gus derivados funcionales, tales como sus
acetales, o sus doerivados sulfurosos, por ejemplo, 108
tiocaldehidos o tiocacetales, o0 bien haciendo reaccionar 2-algquil-

aninoalyuilos—furanos terciarios que muestran un enlace doble
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saliendo del grupo amiInico, con $steres reactivos de aralcano-

les, como por ejemnlo dsteres de los Jdeidos halogenohidricos
o sulfénicos, por ejempio del deido toluol o wmetanosulfédnico,
decuaternizario, respectivamente reduciendo, los compuestos
cuaternarios aasf obtsnicos.

Otra forma de realizacidn del procedimiento segun 1a
invencién consiste en introduecir radicales algquilicos, dircc-
ta o indirectamente, en 2-aralquilamincalquilo-furanocs. Asf,
por ejemplo, se ponen en reaccldn Z-arslguilaminoalguilo-
furanocs o sus H—derivados metdlicos, tales como sus compuestos
N-dlcalimatdlicos, con alcanoles o gsus Jdsteres reactivos,
por ejemplo, de Jdcidos halogenonfdricos » sulfénicos, como
del deido tolusl o metanozulfdnico. Pambien ge puede condensar
¥ reducir las citadas aminas, con alcanzZles o aleanonas, 0O
con sus derivados funcionalez, tales como #us acetales, o sus
derivados sulfurosos, por ejemplo tioaldenidos o tioacetales;
0 bien hacer reaccionar 2-aralguilaminoalgquilo-furanos con
dcidos alcednicos o tioalednicos, o sus derivados funcionales,
como sus halogenuros de decidos, tratando las zmidas, respec-
tivamente tioamicas, asl obtenidas, con agentes reductores,

Finalmente consiste ungforma de realizicidn del
procedimiento segin la invencidn, en introducir radicales
furilo- (2 )=algqutlicos, directa o indirectamernte, en n-aralguilo-
alquilaminas., asf, por sjemplo, Se pueden ponar en reaccidn
N—aralquilo~algquilaminas con furilo-@)-alcanoles o sus
ésteres reactivos, como por ejemplo de los &cidos hidrdégeno-
hidricos o sulfdnicos, por ejemplo del £cido toluol o
metanosulfénico. Pero, tambien se pueden congensar y reducir
furilo-(2)-alcanales o alcanonas, o sus derivados funcionales,

por ejemplo sus acetales, o sus derivados sulfurosos, por



ejemplo tioaldehidos o tioacetales, con N-aralquilo-alquilsminas,

ademds, existe la posibilidad de hacer reaccionar dcidos

. T0. furilo=-(2)-alcdnicos o tiodcidos, o sus derivados funcionales
reactivos, por ejemplo, sus nalogenuros de £cidos, con
Nearalquilo-alquilaminas, Nearalcanoilo-alquilaminas o N—aralqu;y
alcanoilaminas o MN-aralcanoilo-alcancilo-zminas, y luego reducir
las amidas de Jcidos asf obtenidos,

75. En lag aplicaciones que anteccden significan las
materiag primas indicadas con la denominacidén de “furiloh,
regpectivamente "furano®,compuestos furdnicosg, saturados o no
saturados,

la presente invencidn abarca asimismo aquellas

80. variantes del procedimiento en las que se parte de un coupuesto

obtenible en cualesquiera de las realizzaciones del procedimien—
to en forma de producto intermedio, terminando despuds el
resto del procedimiento gque aun queda por nacer,

En las citadas reacciones se podrd trabajar en

85, presencia o ausencia de diluyentes y/o agentes de condensacidn
y/o eatalizadores. “n concepto de diluyente puede emplearse
por ejemplo alcohol, ¢ster acético, dioxano, benzol, toluol,
nitrobenzol, o-diclorobenzcl y andlogos., Ias materias primas
utilizadas que no sean conocidas, podrdn prepararse sezin

90. métodos de por si conocidos,
Segin la forma de trabajar, los nueves compuestos
podrdn obtenerse c¢n forme de sus bases libres o de sus sales;
Yy de las bases libres se pueden obtener, en forma usuwal,
sales con dcidos osrygdnicos o inorgdnicos, por ejemplo con
95. dcldos halogenohfdricos, como por ejemplo cido clorhfdrioco,
deido sulfdrico, fosférico, nftrico, metanosulfénico,oxietano-

sulfénico, toluolsulfdénico,acédtico, tdrtrico, cltrico o benzéicoe
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Bn los siguientes gjemplos se explica la invencidn
meds astalladamente, sin limitar por =llo el alcance de la
100, misma en forme algsuna. Ias temperaturas de indican en
centIgrados,
BIEVPLO 1.
7'5 purtes en peso de M=/ tetrahidrofurilo-(2)-metilo/-
2'y3',4'-trimetoxi-feniletilanina , se calientan con 2 partes
105, en peso de gcido fdérmico al 90% y 3 partes en peso de formaldend=-
do al 40%, durante 3 horas a 90-1002 C, ILa solucién enfriada y
diluiga con deido clorhidrico 2 veces normal, luego se agita
con dter , se separa, se ajusta en farma alcalina mediante
lejla de sosa cdustica y se extrae con &ter. we dicha solucién
l110. etdrica =e puede obtener wmediante secado y destilacidén el
2=/ N=(2',3',4'=trimctoxi-feniletilo )-mstilamino~mstilo/-tetra—

hidrofurano, de la férmila

CH, O’ \\~CH, —CH.,=ii=CH .~
30'(\%\; CHy=CHy-ii=CH =
AN CH

GHBO OCH3 3

e

115, ¥y que hierve a 140-142¢ C¢,, & una presidén de 0'15 mm,Hg.
Su clorhiarato funde a 113-1149 (.
EJEuPLO 2.

Partiendo de 13 partes on peso de N=-/ furilo-(2)-meti-

lo/-3',4t=metilencdioxi-feniletilamina, 3'8 paurtes an peso

120, de deiao férmico 21 90% y 5'6 partes en peso de formalaehido
al 40%, se obtiene por ¢l misnc metodo del ejeuple 1, el
é=/l=(3*,4'-notilenodioxi-feniletilo )=metilanino-metilo/-
fureno que hierve a 130~-1312 C. ( @ O'1 mm.ilg) , que tiene

la férumla:
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HIENFLC 3.

De 7 partes en peso de ki-/tetrahidrofurilo-(2)-
metilo/-2%,3'-dimetoxi-feniletilaming se obtiene, siguiendo
el mismo uétodo de trabajo como en el ejemplo 1, el
2-47%#(2',3'—dimetOxi-feniletilo)-meti1amino—metilg7ltetra—
hidrofurano, de la fdérmula

—
( 4 “W.,,,‘\‘,‘-‘- Gﬂ2- CH o~ l"é"' CH2"’\ 0
CH,0  OCH 3

3 3

que hierve a 131-133¢ C¢., 2 una presidén de ON5 mm,Hg.
EJEMPLO 4.

13 partes en peso de =/ furilo-(2)-metilo/=2¢,3'~
dimetoxi-feniletilaemina se someten a metilacidn de acusrdo con
el mftodo indicado en el iLjemplo 2 , ¥ sSe obtiene el
2~/ N=(2'y3'—dimetoxi-feniletilo )-metilamino-metilg/-furanoc, de

la férmula

¢ \wCH,_=CH, —N—0H, = -
[ mCHpmClpmli=Olp -
| ‘ CH
CH.O  OCH
3 3 3

en forma de aceite amarillo que hierve a 130-1328 ¢, (presidén

0'1l mm, Hg.)

EJELPLO 5,

lMediante metilacidn de 12'5 partes en peso de

N-/tetrahidrofurilo-(2)-metilo/-3%,4'~metilenodioxi-feniletil-
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aminz, de acuerdo con las indicaciones del ejemplo 2, se
obtiene el 2-/N=(3',4'-metilenodioxi-feniletilo J=metilaminoe
metilo/-tetrahidrofurano, que hierve a 130-1312 C, (presidn

0'15 mn.Hg) y tiene la férmula

A
o e/ e OO
\g\o/” CH ;

3

su clorhidrato funde a 138-1392 C., y el oxalato & 139-1402 C.

las waterias priwas indicadas en los ejewplos 1, 3 y

n=/"tetrahidrofurilo-(2)-metilo/-2',3", 4 '-trimetoxi-
feniletilamina (hierve con 0'l mm.Hg , a 148-150¢ C)y
H=/"tetrahidrofurilo-(2 )~metilo/-2,3'-dimetoxi-feniletil—
emina (hierve con 0,08 mm.Hg , & 136~1388()y
b=/ tetrahidrofurilo~ (2 )-metilo/-3%,4'~metilenodioxi-
feniletilamina (hierve con 0,1 mm.Hg , a 136-1378C),
se obtuvieron calentando en ceda caso durante dos horas, 2 mol.
de la feniletilamina correspondientemente sustituida ,con
1 mol, de doruro teirchidrofurilo-metflico, o bien mediante
condensacidén ¢e 1 mol, de feniletilamina con 1 mol. de
bromurc tetrahidrefurilo-metflice, en presencia de bicarbonato
potdsico,
Y las materias primas o tadas en los ejemplos 2 y 4:
N~/ furilo-(2 )-meti 107-3',4'~metilenodioxi-feniletil-
aminea y
Ne/ furilo-(2)-metilyP-2',3*—dimetoxi-feniletilam ina
se obtuvieron mediante condensacién de furfurocl con los éteres
feniletilamfnicos correspcndientes, y subsiguiente reduccidn

catalftica de las bases de Schiff asf formadas,
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Descrita suficientemente la naturaleza &l invento,asf
como la meanere de realizarlo en la nrdctica, debe hacerse cons—
tar que las disposiciones anteriormente indicedas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren su prin-
cipio fundamental. Tawbien se hace constar que el invento
corresponde & una solicitud de patente presentada en Suiza con
fecha 22 de marzo de 1951, n®# 65969, acogiéndose, por lo tanto,
a los beneficios que conceden los Qonvenios Internacionales
en vigor y siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por 1o que se solicita Patente de Invencidén,por 20
afios en Espafia:s "Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos furdnicos"; caracterizdndose por lo siguiente:

l1¢,.= Procedimiento para la obtencidén de nuevos

compuestos furdnicos de la fémula

Aralquilo - ? - R
Algquilo s

en la que R repregenta ur radical furilo-(2)-alquflico, saturado
o no saturado, caracterizado porque se introducen radicales
aralquilicos, directa o indirectamente, en 2-alquibminoalquilo-
furanos, o bien radicales alquilicos en 2-aralguilaminocalquilo-
furenos, o radicales furilo-(2)-alquilicos en N-zralquilo—
alguilaminas,

28,.= Procedirniento para la obtencidén de nuevos compues-—
tos furdnicos, segun lo especificado en la reivindicacién le,
caracterizdndose porque se preparan 2-(N-aralquilo-zlquilamino-
alguilo )-furanos de la férmula

Aralguilo = N = R
Alquilo

donde aralguilo representa un radical feniletflico con
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oxigrupos eterizados en el ndcleo fendlico, alquilo un radical
alguilico bajo , y R wn radical tetrahidrofurilo-(2)-metilico.
3%.= Procedimiento, segun reivindiczcidén 18,
caracterizado norque se preparan ,segdn se indica en los
210, cjemplos G- esta memoris, 2-(t-aralquilo-zlquilaminoalquilo )-
furanos,
49,= Procedimiento, segun reivindicaciones 18 - 3a,
caracterizado porque se prepara el 2-/ N-(3?,4'-metilenodioxi-
feniletilo )-~metilamino-metilo/~tetrahidrofuranoc,
215, 58.= Procedimiento,segin una variante de las
reivindicaciones 1€ - 48, caracterizado porque se parte de
un compuesto obtenido como producto internedio en cuvalquiera
de las reivindicaciones 18 - 48, terminando despuds la fase
restante del procedimiento gue avn queds vor realizar,
220. 68,= Procedimisnto para la obtencién de nuevos compues-
tos furdnicos; tal y como gqueda substancialmente descrito en
la presente memoria, que consta de nueve hojas escrites =a
mgfquina por una sola cargt“ 1

rpdrid,28 de febrero de 1952,

C I BA, Socidhe :
1P, de J. GOMEZACE BN , 1150
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