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MEMORIA DESCRIPTIVA ’
DE UNA PATENTE DE INVENCION POR VEINTE ANCS EN ESPAKA A FAVOR
D& DON HENRI MORREN, DE NACIONALIDAD BELGA, RESIDENTE EN FOREST-
BRUXELLES (BELGICA),

, sobret
"PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE PRODUGTOS DE OXIETILACION
DE COMPUSSTOS AMINADOS",
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El presente invento se refiere a sustesncias, que contiéﬁ-
nen gl mencs un grupo nitrogenado de la férmula:

&?-GHZGHZ-O—-CHZCHEOH _
perteneciendo el dtomo de nitrdgeno a un compuesto heterccf-
clico,.

Estas sustancias poseen propiedades farmacoléglces par—
ticulares, Son analgésices poderosos, Ademds, asociados & otros
medicamentos, obran como potemcializadores sumentando conside—
rablemente el efecto producido. Finalmente, las sustancias del
presente invento tienen une toxicidad relativamente debil.

Las sustancias del tipo R= N - CH, CH, - O - CH, cﬁz OB
se obtienen por accién del éxido de etilenoc sobre un compuesto
de la férmula R = NH (siendo RNH un compuesto heterocfelico),

Se puede producir la misma reaccidén sobre el ’eompuesm
B= N - CH, CH, OH. Ia separacidn de la sustancia buscads se ha-
ce, ya por destilacién fraccionada, ya& por cristalizacién frac-
cionada,

Las sustancias de; invento se preparan iguslmente por
reaccidén de 2 « (2 - cloretoxi) = etanocl con un compuesto R =
FH, o mediante reaccidén del derivado monosédico del etilenegli-
col sotre los compuestos de la férmula R = K « CH, CH, Cle

81 el compuesto heterocfclico de partida contiene dos
dtomos de nitrégeno aminado, se obtienen sustancias que tienen
dos grupos $ N ~ CH, CH, - O — CH, CH, OH.

EJEMPIO 12 10 = /2 -(2-hidrositari)-eti]l) ~ fenotha~

cina, »
Se produce la reasccidn de 10 grs. de sodio con 500 cm?

de amonfaco 1fguido. Una vez formado el amiduro de sodio, se

| efiade una suspensidn de 100 grs de fenotiacina en 400 cms? de

tolueno. Se elimina el zmonfaco y se calienta durante 2 horas



-

10 .~

15 [ 2end

200"

250-

al bafio maria hirviendo. Se enfria la mezcla reaccional;a N
502C., aproximadamente y se introducen em ella 50 gra. de &xi:
do de etileno, lo que requiere unas 5 horas. Se observa la
dieolu;idn progresiva del derivado sdédico de la fenotiacinae.

Después del enfrismiento, se lavan varias veces eon
agua, se evapora el tplueno y se frageiome el residuo en va-
cfo completo. Se obtienem 35 grs. de 10 - / 2-(2-hidroxieto-
xi)-etil/ - fenotiacina hirviendo a 1872C./0,005 mm. Hg y
50 grs. de 10~ {2-hidroxietil) - fenotiacina hirviendo a 178
-17920/0,01 mm Hg. Este Yltimo compuesto da, por Teaccién con
el oxido de etileno, la 10 - g-('z-hidroxietoxi)— e-bh.j -
fenotiacina, que tiene el mismo punto de ebullicidén que se
ha indicado antes,

EJEMPIO 2, 2~ cloro - 10 - /2-(2-hidroxietoxi) =

etil 7 - fenotiacina,

La condensacidén del dxido de /etileno con la 2 - cho=
ro-fenotiecine se efectds en las mismas condiciones que em
el ejemplo 1,

Se otiene uns mezcla de 2-cloro = 10-/2~(2=hidro-
ﬁetoxi)-etn] - fenotiacine (por ebullicidén a 1952C/0,002
mm Hg) y de 2 = clorc - 10 =(2«hidroxietil)-fenotiacina (por
ebullicidﬁ a 183%2C/0,01 mm Hg), que se sepsra por desilaciéh
fraceionads,

BJEMPIO 3, 1,4 - bis -~ / 2 - (2-hidroxietoxi)-

etil,: - :ﬁglperacina,

Se calienta a 602C durante 24 horas una mezcla de
86 gra, de piperacina amhidra, de 498 grs. de 2 —~(2-cloreto- .
%1} - etanol y de 207 grs. de trietilamina,
Despuds del enfriamiento, se filtra el clorhidrato
de trietilamine formado. Se acidifica el filtrado por medio

de una solucidén acuosa de dcido clorh¥drico y se extrae com
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Por destilacién de la solucidn de benceno, Be recupes
ran 220 grs, de 2 = (2—olaretoxi);etanol.

Ia fase acuosa se satura mediante carbonato de potaw
sio y se extrae varias veces con butanole. Ia solucién ébteniﬂ
da se seca sobre carbonato de potasio y se concentra en Vo
cfoe i

El residuo vuelve a creistalizarse en acetona. Asf
se obtiene la 1,4 - bis = J2 ~ (2-hidroxietoxi)- etil’/ - pi~
peracine, Ia destilacién del filtrado de acetona permite ade~
més separar un poco del mismo producto fundiendo & 49-502C
e hirviendo a 1762C bajo 0,05 mm Hge Bl rena:‘y'&'nimto total
es del 65%, '

Se puede preparar fécilmente el monoclorhidrato
(por fusién a 8820) y el diclorhidrato (por fusidn a 1762C)
correspondientes, afizdiendo a una solucidn alcohdlica de la
base uno o dos equivalentes de doido clorhidrico en solucidn
etérea, . :
EJENPIO 4e 1,4 = bis - { 2~(2-hidroxietoxi)- etil 7~
= piperacina,

Se tratan 284 g?s. de dielorhidrgto de 1,4 —~ big =
(2=~cloretil)~ piperacina (preparado segiin ﬁilson y Tishles,
Je Am, Chem. Soc, 12& (1951), 3635 = 41) médiante un exceso
de carbonato de potéaio ¥ se extrae co; benceno le base 1iben‘
radae. Se seca la solucidén de benceno sobre carbonato de potaw
8io y se afiade el derivado momosédico de etilenoglicol pre-
parado a partir de 23 grs, de sodio y 200 cme3 de glicoi. Se
elimina el benceno por destilacidn y se calienta la maSa res-
tentes a 10020 durante 3 horas,

4 contimuacidn se quita el exceso del glicol por des-

tilacidn en vacfo y se vuelve a tratar el residuo medisnte
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agua y benceno.
Bl extracto de benceno ge lava varias veces oon.agua
y 8e concentra en vaclo.
Bl residuo se vﬁelve & cristalizar en acetona como en
el ejemplo 3. | |
NOTA
Bn resumen; la presente solicitud de patente de in-
vencidn recaerd sobre las siguientes reivindicaciones:
| 12 .-Procedimiento para la obtencion de productos
oxietilacidén de compuestos aminados, caracterizado porque
comprende sustancias que enclerran al menos un grupo de la
férmula:
;__ N-CH,OH,-0~CHpCH,0H,
perteneciendo el dtomo de nitiégeno a un compuesto heteroocf-
clico, productos nuevos que responden a la definicién citada
anterio;megte oomo: ’
10-/Z-(2-hidroxietoxi )~e til7-fenotiacina
2~ciora—10ﬁ£§;(2~h1droxietSxi)-etiz;tfenptiacina
1;4~bis-z?L(2~£idroxietoxi)-ati}?L"piperacing
. 28 ,~Procedimiento para la obterncidn de productos co—

mo los definidos en la reivindicacida 12, caracterizado ea

que se produce la reaccidén del dxido de etileno sobre nitro-

geno iminado qﬁa pertensce a un compuesto heterocfolicos

%8 ,-Procedimiento para la obtencidn de productos
como los que ge definen en la reivindicacidn 12,, caractéri-
zado en que se produce la reacoidn del 8xido de etileno so—
bre un grupo de la férmulaij;mbcachQOH, pertenecienio el
dtomo de nitrdgeno a un compuesto heterocfclico.

48 ,~Procedimiento para la obtencidn de productos
como los que se definen en la reivindicacidn 12, caracteri~

zado en que se produce la reaccidn del 2-{2-cloretoxi)-
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-~ etanol sobre nitrégeno aminado, que pertenecé>é uniécﬁrz
puesto heterociclico.

58,— Procediniento para la obtencién de produc-
tos como los que se definen en la reivindicacidén 12,, carac-
terizado en que se produce la reaccibn del derivado monosé-
dico del etilenoglicol sobre sustancias heverociclicss ni-
trogenadas sustituidas en el nitrbgeno por un grupo 2 - clo-
retilado,

' 62 .~ FROCHDINIZNTO PARA LA CBFEWCIUN DE PRODUC-
TOS DE OXIETILACION DE CGIPUESTOS AWINADOS.
Seglin se describe en la presente memoria gue

consta de seis hojas escritas a méquina por‘una sola cara,
Madrid a 22 Wi, 1850
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