
929474

229474

ME  M O R  I A  D E S O  R I B  T 

DE UNA PATENTE DE INVECCION DOR VEINTE'AÑOS 

DE DON HENRY MORREN, DE RACIONALIDAD BELGA,

I V A
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RESIDENTE EN FOREST.

(BRUSELAS) 171 * v .  ^ u p ite r .

s o b r e  :

"PROCEDIMIENTO DE PKEl^ARACION DE ESTERES DEL ACIDO FEN1LÌSOVA- 

DERIANICO ARLADO".
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E1 presente invento tiene, 

dos de ásteres del ácido 2-feni4

o^ objeto deriiobjeto derivados amina- 

y su proce­

dimiento de preparación

Estos compuestos responden a la fórmula general 
OĤ  -  R' .

ROOC - CH -
* ^ - N ^ R "
-̂ 6̂ 5 ^

en la que

R representa un radical a lcoilo aralcoilo aminoal- 

coílo sustituido en el nitrógeno, o aminoalcoi- 

loc ia lco ilo  sustituido en e l nitrógeno.

-N^R* representa un resto de amina secundaria a lifá ti- , 

ca o heterocíclica.

Los compuestos del presente invento tienen un poder

analgésico notable; también tienen la ventaja apreciable de 

no provocar toxicomanía.

Los compuestos se obtienen mediante la acción de los 

derivados 2-halogenados del propano-l,3-bisustituido sobre 

e l derivado monosódico de un i'enilacetato de alcoilo o de 

fen ilaceton itrilo .

En este último caso, esta condensación va segida de 

la transformación del n itr ilo  obtenida en ácido y de la es- 

terificación subsiguiente.

Los esteres superiores se preparan por esterifica- 

ción directa o transesterificación a partir del áster e t í­

lic o .

EJEMPLO 1.IBÉMberetilico del ácido 2-fen:3r-4,¿á-bis - (d i-  

metilaminoD-isovaleriánico.

Se disuelven 55 gramos de i'enilacetato de e tilo  en 

50 cm̂  de tolueno. Se añade esta solución a una suspensión 

de 11,7 gramos de amiduro sódico en 100 crn̂  de tolueno.

Se calienta al baño de maria hasta que termine de despren­

derse el amoniaco. Después de enfriarse se añaden gota a 

gota 58 gramos de l,3-bis-(dimetil-amino)-2- cloropropano
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(punto de ebullición, 702C/15mm. Hg.) disuelto en 50 cm̂  

de tolueno. Luego se calienta a reflu jo durante una hora.

Se deja enfriar. Se lava con agua para separar 

el cloruro sódico. Se extrae por medio de ácido clorhídri­

co 2B. Después de decantarse, se lava la solución acida 

con benceno. Se alealiniza la solución acida mediante una 

solución concentrada de carbonato potásico y se extrae con 

benceno.

Se concentra la solución de benceno y se recti­

fica  el residuo en vacío completo. Finalmente se recogen 

29 gramos de áster e t ílic o  del ácido 2-fenil-4,4^-bis—(d i- 

metilamino)-isovaleriánico (punto de ebullición, 113-1153 

0/0,02 mm. Hg).

EJEMPLO :2. Ester e t ílic o  del ácido 2-fenil-4.4^ 

-bis-(dietilam ino)-isovaleriánico.

Se prepara una suspensión de tolueno de amiduro 

sódico, a partir de 138 gramos de sodio metálico. Se añaden 

705 gramos de fen ilaceton itrilo  disuelto en 500 cnr de to­

lueno. Bespués de la formación del derivado monosódico del 

fen ilaceton itrilo  y de terminar de desprenderse el amonía­

co, se introducen 1348 gramos de l,3-bis(dietilam ino)-2- 

cloropropano en solución de tolueno. Se calienta a reflujo 

durante 3 horas.

Después de enfriarse, se lava con agua, luego 

se extrae la solución de tolueno por medio de ácido clor­

hídrico 2N. Se alealiniza la solución acida mediante sosa 

cáustica y se extrae con benceno el n itr ilo  aminado. La so­

lución de benceno se concentra y se rectifica  en vacío. Se 

obtienen 15S3 gramos de 2-fenil-4,4--bis-(dietilam ino)-iso- 

va leron itrilo , que hierve a 14230/6,5 mm. Hg.

Se disuelven 1140 gramos de dicho n itr ilo  en una 

solución de 1570 cmŝ  de ácido sulfúrico concentrado y 450

[
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cm̂  de agua. Se calienta todo e llo  a 125*3020. durante 3 

horas. Se anaden luego etanol absoluto al mismo tiempo que 

se destila una mezcla de etanol y agua. L3 esterificación 

está acabada cuando el destilado es de etanol absoluto.

Después de enfriarse, se añadaen 10 litro s  de una 

solución al 40% de NaOH, teniendo cuidado de agitar la ma­

sa que se maninene por debajo de 1020. A continuación se 

añade benceno y se decanta. Finalmente se destila.y se rec­

t if ic a  la solución de benceno en vacío. Se obtienen así 

810 gramos del éster e t ílic o  del ácido 2-fen il-4 ,4 '-b is- 

(dietilamino)-isovaleriánico, que hierve entre 138 1 1402 

0/0,02 mm. Hg.

SBSEMELO 3. Ester metílico del ácido 2-fenil-4.4" 

-BÉsá̂ í dietilámino) -isovaleriánico .

Se opera como en el ejemplo 2, pero la esterifica­

ción se hace por medio de metanol absoluto. El producto ob­

tenido tiene un punto de ebullición de 14020/0,5 mm. Hg.

EJEMPLO 4. Ester e t ílic o  del ácido 2-fenil-4.4^- 

-bis-(N-piperidino)-isovaleriánico.

So prepara el 1 ,3-bis-(N-piperidino)-2-cloropropano 

(punto de ebullición, 110-11220/0,2 mm. Hg.) mediante reac­

ción del l,3-bis-(N-piperidino)-2-propanol con el cloruro 

de tion ilo  en un medio de cloroformo. El producto obtenido 

se pone luego en reacción con el fen iiaceton itrilo , como 

se describe en el ejemplo 2, para formar e l 2-fenil-4,4*- 

-bis-(M -piperidino)-isovaleronitrilo (punto de bullición, 

17020/0,05 mm. hg^).

25 gramos de dicho n itr ilo  son hidrolizados median­

te calentamiento a reflu jo durante 24 horas en presencia 

de ,200 cms-̂  de ácido bromhídrico al 47% RI^.
3Se deseca y se trata el residuo mediente 30 cmŝ  

de ácido sulfúrico al 90% l^SO^ y se esterifica con etanol
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absoluto de la misma manera que en el ejemplo 2.

Después de la ancalinización, extracción mediante 

benceno y destilación, se separan finalDiente 18 gramos del 

áster e t ílic o  del ácido 2-fen il-4,4 '-b is-(N -piperid ino)- 

-isovaleriánico (punto de ebullición, 17550/0,5 mm. Hg.)

EJEiiPLO 5 . Ester e t ílic o  del ácido 2 -fen il-4 ,4 '- 

-bis-(0-m orfolino)-isovaleriánico.

En un autoclave, se calienta a 15020. una mezcla 

de una molécula de 1,3-diclorhidrina de glicerina y de cin­

co moléculas de morfolina. Se obtiene el l,3-bis-(N-morí'o-

lino)-2-propanol (punto de ebullición, 145-15020/8,2 mm. 

Hg.). Este producto está clorurado mediante cloruro de tio - 

nilo en un medio de cloro!ormo. El l,3-bis-(N-morfolino)- 

-2-cloropropano se descompone en la destilación. Se ha uti­

lizado en estaco natural para la reacción con el derivado 

monosódico del i'enilacetonitrilo y la preparación del 2- 

—íen il-4 ,4"—bis-(E-m orfolino)-isovaleronitrilo (punto de 

ebullición, 19820/0,3 mm. Hg.).

Se calienta a 18520 en uu autoclave durante 8 horas,

40 gramos de dicho n it r i lo , 40 gramos de potasa esàstica y 

120cms  ̂ de mecanol.

Después de enfriarse, se añaden 100 cms de agua
x

y se concentra hasta que el volumen se reduzca a 100 cmŝ  

aproximadamente. El áster otásico der acido 2- ie n il-4 ,4 — 

-bis-(N-moríolino)-isovaleriánico, se separa. Se decanta 

dicha sal y se anaden gota s gota 50 cmŝ  de ácido sulfú­

rico al §0% E^aC^. Se e s te r i!ica luego con etanol absoluto, 

como se ha nescrito en e l ejemplo 2 . finalmente se ootie— 

nen 3O gramos del áster e t ílic o  del acido 2—fen il—4 ,4*"—bis— 

(h-mori'olino)-isovaleríanico (punto de ebullición 2032 C 

/0,1 mm. Hg.).
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EJEíviPLO 6.- Ester e t ílic o  dem ácido 2-f'enil-4.4^-bis-(di-n- 

-propilamino)-isovaleriánico,

cetonitrilo y el l,3-bis-(di-n-propilam ino)-2-cloropropa- 

no (ponto de ebullición, 12520/2imn.n.g.).

El n itrilo  obtenioo (puuto de ebullición, 1702 

0/1 mm. Hg.) es saponificado y esterificado para formar el

propilamino)-isouaieriánico.

El procedimiento de preparación es el mismo que 

el del ejemplo 5* Como proa actos nuevos, j.j.ay que señalar:

1.3- bis-(diisopropilanino)-2-cloropropano (punto de ebulli­

ción, 105l'J/0,C5 mnt. hg.) .

2-fenil-4,4^-bis-(diisopropiiam ino)-isovaleronitrilo (pun­

to de ebullición, 14820/0,3 mm. Hg^)#

Ester e tílic o  del ácido 2-í'enil-4,4^- bis-(diisopropilami- 

no)-isovaleriánico (punto de ebullición, 15220/0,3 mm. BEg.). 

EJEMPLO 8. Ester e t ílic o  del ácido 2-fen il-4 .4 '-b is-(d i-n - 

-butilamino)-isovaleriánico.

E El procedimiento de preparación es el mismo que

el del ejemplo 5 y Como productos nuevos, hay que señalar:

1.3- bis-(di-n-butilamino)-2—cloropropano (punto de ebulli­

ción, 14020/0,1 mm. Hg.).

2-fen:3t-4,4'-bis-(di-n-butilamino)-isov8leroniurllo (punto 

de ebullición,1702-17220/0,1 mm. Bg.).

Ester e tílic o  del ácido 2-fenil-4,4'-bis-(di-n-butilam ino)- 

-iso^aleriánico (p ,nto de ebullición 173-17590/0,05 mm.

EdEit-OLO 9. Ester n-butílico del ácido 2-fenil-4,4^-bis-(die- 

tilam inoj-isovaleriánico.

Según e l ejemplo 5) se pone en reacción el íenila

Hg.) .

En una corriente de nitrógeno, se calienta a
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re flu jo  durante .8 horas ana mezcla de 2$ gramos del áster

e t ílic o  del ácido 2-lenil-b is-(d ietilam ino)-isovalerián i- 

co (preparado según el ejemplo 2), de 0,15 gramos de sodio 

y de 50 cmŝ  de n-butanol anhidro. Se destila el etanol l i-  

berado. Se termina añadiendo, además, gota a gota 50 cmŝ

de n-butanol anhidro, que se cLestila para eliminar las úl­

timas huellas de etanol.

Se extrae el residuo con éter. Se lava varias 

veces con agua y se seca. Se evapora el éter y se destila 

en vacío completo. Se obtienen 15 gramos del áster n-buti­

lico  del ácido 2-fenil-4,4^-bis-(dietilam ino)-isovalería- 

nico (punto de ebullición, 14520/0,005 mm. dg.).

EJEhPnO 10. Ester bencílico del ácido 2-fen il-4 .4 '-b is- 

- ( d iet11amino)-isovaleriánico.

Se aplica el procedimiento del ejemplo 9, pero 

utilizando aluonol bencílico en lugar de n-outanol, se ob­

tiene el ester bencílico correspondiente (punto de ebulli­

ción, 17020/0,005 mrn. iig .).

EJEítiPhO 11. Ester 2-(d ietilam ino)-etílico del ácido 2-f*e- 

nil-4.4"-bis-(diietilam ino)-isovaleriánico.

Se calientan 47 gramos de 2 -(dietilamino)-eta- 

nol hasta la destilación .de algunas gotas para tener segu­

ridad de que la deshidratación es períecta. Se añaden 2 

gramos de sodio y después, 35 gramos del áster e t ílic o  del 

ácido 2-fenil-4,4*'-bis-(dietilam ino)-isovaleriánico. me 

calienta progresivamente y se destila lentamente el etanol 

formado, y luego, el 2-dietilamino-eianol. Se trata el re­

siduo con benceno y una solución saturada de cloruro só­

dico. Se decanta la solución de benceno, ñor destilación 

en vacío completo, se obtiene el áster 2-dietilam inoetili- 

co (punto de ebullición, 161-16390/0,02 mm. Hg.$ con un 

rendimiento del 70%.
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EJEMPsu 12. Ester ^2 -(2 -d ie tilam in o )-e tox i^ -etilico  del 

ácido 2-fen3r-4.4^- bis-(dietálamino)-isovaleriánico.

Se opera como en el ejemplo 11, pero utilizando 

el /*^-(2-dietilamino)-etoxiJ7-etanol en vez del 2 -(d le ti- 

lamino)-etanol. Se obtiene el áster buscando, que hierve 

a 19020/0,01 mm. Hg.

N 0 T A

En resumen, la presente solicitud recaerá sobre las 

siguientes reivindicaciones:

lá .-  Procedimiento de preparación de esteres del 

ácido i'enilisovaleriánico aminado, caracterizado porque 

los derivados aminados del ácido 2-ienil-isovaleriánico 

correspondiente a la formula general

ROCC -  CH - CĤ .
! -  N ^ R '

en la que

R representa un radical a lcoilo , aralcoilo,

aminoalcoilo sustituido en el nitrógeno, o 

aminoalcoiloxi,alcoilo sustituido en el ni­

trógeno.

- N ^ R ' representa un resto de amina secundaria alár- 

fática o heterociclica.

2á.- Procedimiento, según la reivindicación ante­

rior caracterizado porque los compuestos correspondientes 

a la lórmula indicada son las siguientes ,

Ester e t ílic o  del ácrdo 2-fen il-4 ,4 '-b is-(d im etila- 

mino )-isovalerián ico.

Ester e t ílic o  del ácido 2 -ien il-4 ,4 '-b is -(d ie tila - 

mino)isovaleriánico.

Ester metílico del ácido 2 -í'en il-4 ,4^ -b is-(d ieti-

lamino)-isovaleriánico
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Ester e t ílic o  del ácido 2-fenil-4,4'-bis-(N-piperidino)- 

-isovaleriánico.

Ester e t ílic o  del ácido 2-fenil-4,4^-bis-(H-morfolino)-iso- 

veleriánico.

Ester e t ílic o  del ácido 2-fenil-4,4'-bis-(di-n-propilam i- 

no)-isovaleriánico.

Ester etílj.co del ácido 2-íenil-4,4 '-bis-(diisopropilam i- 

no)-isoveieriánico.

Ester e t ílic o  del ácido 2-fenil-4,4'-bis-(di-n-butilam ino) 

-isovaleriáaico.

Ester n-butilico del ácido 2-íenil-4,4^-bis-(dietilam ino)- 

-isobaleriánico.

Ester bencílico del ácido 2-fenil-4,4^-bis-dietilamino)- 

isovaleríánico.

Ester 2-(d ietilam ino)etílico del ácido 2-i'enil-4,4^-bis- 

-(dietilaDiino)-isovaieriánico.

Ester ^*2-(2-dietilemino)-etoxiJ]7 -e t íl ic o  del ácido 2-fe- 

nil-4,4^-bis-(dietilam ino)-isovaleriánico.

3s.- Procedimiento, según las reivindicaciones 

anteriores caracterizada porque en la preparación de de­

rivados aminados del ácido 2 -fen il- isovaleriánico, se pro­

voca la reacción del derivado monosodico del fenilaceto- 

n itrilo. con un cpmpuesto de l,3-diamino-2-cloro-propano, 

en que se hidroliza el 2-fenil-4,4'-diamino-isovaleriáni^ 

t r i lo  y en que se esteriíica el ácido obtenido.

4á.- Procedimiento, según la reivindicación 3-.* 

caracterizado porque la h idrólis is del n itr ilo  se hace en 

un medio ácido.

3^-- Procedimiento, según la reivindicación 3-.* 

caracterizado porque le h idrólisis se hace en un medio a l­

calino.

6a.- Procedimiento, según las reivindicaciones
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anteriores caracterizado porque en la preparación de deri­

vados aminados del ácido 2-iendí-isovaleriánico se provoca 

la reacción del derivado monosódico de un fenilacetato de 

alcoilo con un compu sto de l,3-diamino-2-cloro-propano.

7á.- Procedimiento, según las reivindicaciones an­

teriores caracterizado porque en la preparación de deriva­

dos aminados del ácido 2-í'enil-isovaleriánico se obtiene 

un áster según las reivindicaciones 3§ a 6á, que es calen­

tado en presencia de un alcohol más pesado, de un alcohol 

aminado o de un alcohol alcoiloxilado a fin  de destilar el 

alcohol más vo lá t il que se encuentra en e l áster primitivo.

PRuOhDIisi.imprC Dn¡ Iníh'rARACiOh Dh Dhh

AGIDO FEN1LIS0VALERIANICO AMINADO.

Según se describe en la presente memoria que cons­

ta de diez hojas escritas, a máquina por una sola cara.
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