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MEMKORIA DESCuIrTIVA
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Bl presente invei:to tiene;ziéiogjeto derivados aming—
dos de ésteres del icido 2~fenifei 41%140 ¥ su procé-

dimiento de preparacién

Estos compuestos responden a la férmuls general

o C - oA R
‘,QHZ - N&Z R .
ROOC - CH - CH

R representa un radical alcoilo aralcoilo aminoal-
coflo sustituido en el nitrogeno, 0 aminoaslcoi=-
locialcoilo sustituido en el nitrdégeno.

-NJR® representa un resto de amina secundaria alifdti-.
ca o heterociclicae.

Los compuestos del presente invento tienen un poder
analgésico notable; también tienen la ventaja apreciable de
no provocar toxicomania.

Los compuestos se obtienen mediante la accién de los
derivados 2-halogenados del propano-1l,3-bisustituido sobre
el derivado monogédico de un fenilacebato de alcoilo o de
fenilzcetonitrilo,

En este dltimo caso, esta condensacién va segida de
la transformacibn del nitrilo obtenidz en dcido y de la es-
terificacidn subsiguiente.

Los ésteres éuperiores se preparan por esterifica-

cibn directa o transesterificacidn gz partir del éster eti-
lico.

EJEMPLO 1 .EBberetilico del 4cido 2-fenik-4,4-bis —-(di-

metilamino)=isovaleridnico,

Se disuelven 55 gramos de fenilacetzto de etilo en
50 cm5 de toluenoc. Se afiade estas solucidn a unz suspensibn
de 11,7 gramos de amiduro sédico en 1CO en” de tolueno.
Se calientz al bafic de mariag hasts que termine de despren-
derse el amoniaco. Lespués de eniriarse se afiaden gota a

gota 58 gramos de 1,3%-bis—(dimetil-amino)-2~ cloropropano
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(punto de ebullicidm, 70¢C,15mm. Hg.) disuelto en 50 cm?

= 2204 741

@mmzﬁ

de tolueno. Luego se calienta a reflujo durante una hora.

Se deja enfriar. Se lzva con agua para separar
el cloruro sédico. Se extrae por medio de fcido clorhidri-
co 2li. Después de decantarse, se lava 1la solucidn dcida
con benceno. Se glealiniza la solucibén fcida medignte una
solucidn concentrads de carbonato potdsico y se extrae con
benceno.

Se concentra la solucién de benceno y se recti-
fica el residuo en vacio completo. Hinalmente se recogen
29 gramos de éster etilico del dcido 2-fenil~4,4 -bis~(di-
metilamino)-isovaleridnico (punto de ‘ebullicidn, 113-1152
C/0,02 mm. HEY.

BJEMPLO 2, Ester etilico del 4cido 2-fenil—4,4'

~bis-{dietilamino)~isovaleridnico.

Se prepara uns suspensidén de tolueno de amicduro
sédico, a partir de 138 gramos de sodio metdlico. Se afiaden
705 gramos de tenilacetonitrilo disuelto en 500 cm? de to-
lueno. Bespués de la formacidn del derivado monosédico del
fenilacebonitrilo y de terminar de desprencerse el amonia-
co, se introducen 1348 gramos de 1,3~bis(dietilamino)-2-
cloropropeno en solucidn de tolueno. Se calienta a reflujo
durante 3 horas. '

Después de euniriarse, se lava con azuz, luezo

‘se extrze le solucibén de toluenmo por medio de &cido clor-

hidrico 2. 8e zlcaliniza la solucidn &cida mediante sosa
ciustica y se extrae con benceno el nitrilo aminado. La so-
lucidbn de Benceno se concentra y se rectitica en vacio. Se
obtienen 1583 gramos de 2-fenil-4,4<-bis—(dietilamino)-iso-
valeronitrilo, gue hierve s 1420¢C/6,5 mm. Hg.

Se diguelven 1140 gramos de dicho nitrilo en una

solucién de 1570 ems® de 4cido sulrdrico concentrado ¥ 450
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cm5 de agua. Se caliente todo ello a 125-302C. durante 3
horas. Se afiaden luego etanol absoluto sl mismo tiempo que
se destila unsz mezclz de etanol v agug,., Lz esterificacién
estd acabada cusndo el destilado es de ebznol absoluto.

Después de enfriarse, se afigdaen 1C litros de una
solucidn al 4Cj de NaUH, teniendo cuidado de agitar 1la ma-
sa que se manitvene por debajo de 102 . A continuscidn se
afiade benceno y se decanta. Minalmente se destila y se rec-
tifica la solucidén de benceno en vacio. Se obtienen asi
810 gramos del dster etilico del &cido 2-fenil-4,4 ~bis~
(dietilamino)-isovaleridnico, que hierve entre 138 1 1409
C/0,02 mm. Hg.

SBEEKPLO 3. Bster metilico del dcido 2-fenil-4,4°

-b#pildietilaming)~isovalerifnico.

Se opera como en el ejemplo 2, pero la esterifica-
cibn se hace por medio de metanol ebsoluto. E1 producto ob-
tenido tiene un punto de ebullicidn de 140¢C/0,5 mm. Hz,

BIBLELC 4. Ester etilico del dcido 2-fenil-4,4 —

-bis=(N~piperidino)-isovzleriinico.

Se¢ prepara el 1,3-bis-(ii-piperidino)-2-cloropropeanc
(punto de ebullicidn, 110-112¢C/0,2 mm. Hz.) mediante reac-
cibén del 1,3-bis-(li-piperidino)=-2-propanol con el cloruro
de tion:lo en an rmedio de. cloroformo. Bl producto obtenido
se pone luego en reaccidn con el fenilagcetonitrilo, como
se describeé en el ejemplo 2, pars forwar el 2-fenil-4,4°-—
~bis~(li-piperidino)-isov@leronitrilo (punto de bulliciédn,
1709G/C,05 mm. Hep) .

25 gramos de dicho nitrilo son nidrolizados wuedian-

te calentemiento a re:lujo dursnte 24 Lorgs en prasencia

-

e deseca y se trabs el residuo mediznte 30 cms”

de dcido sulflrico al 9u% H,80, y se esterifica con etanol
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absoluto de la misma manera que en el ejeuplo 2.

Después de ls ancalinizacién, extraccibn mediante
henceno y destilacibn, se separan finslmente 18 gramos del
éster etilico del 4cido 2—fenil—4,4’—bis—(N—pipefidihO)-
~-isovealeridnico {(punto de ebullicidn, 1759C,/0,5 mu. Hg.)

AIBKPLU 5, Bster etilico del dcido 2-ienil=4,4°—

~big-(l—porfolinc)—isovaleridnico.

bn ufi autoclave, se czlienta a 1500C. una iezcla
de una molécula de 1l,%3-diclorhidrina de glicerina y de cin-
co moléculas de morfolins. Se obbtiene el 1,3-big-(i-norfo-
lino)=-2-propawol (punto de epbullicidnm, 145-1500C/8,2 mm.
Hg.). Bste producto esti clorurado mediante cloruro de tio-
nilo en un medio de cloroiormo. 51 1,3-bis—(ll-morfolino}-
—-2-clorapropano se descompone en 1la destilacibn. Se na uti-
ligado en estaco uatural pzrz la reaccién con el derivaco
monosédico del iemilacetonitirilo y lsg preparacidn del 2-
~fenil=i,4 =bis-(t~noriolino)~Llsovaleronitrilo (puuto de
ebullicibn, 1580C,C,3 mme. HZ.) e

Se czliente = 18500 en ur autoclave durante 8 nores,

(U

potzsa czugtica ¥

et
UL

6

40 grawos de cicno nitirilo, 40 grano
120cns s de metanol.

) %
Después de enfrisrse, se ajiaden 100 cms” de agusz
y se concentra Lasts fue el voluwen s¢ raduzca a 106 oms5
aproximadamente, 41 éster  otdsico del jcido 2—ienil-4,4 =
-bis—(N-morfolino)~icovalerisnico, se sejars. Se decanta
diciha sal y se a.aden zota a gota 5C cms” de fcido sulfd-
rico al 80% E2804. Se esteriiica luego con etanol absolubo,
como se na wescrito en el ejemplo 2. Finzlmente se obtie-
nen 30 gramos del dster etflico del dcido 2-fenil~4,4 ~bis~-
(s-mortolino)-isovalerfanico (punto de ebullicidén 2032 C

/Oyl mm. Eg‘)o
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BJBLPLC 6.~ Bster etilico dei dcido 2-fenil=4,4°~bis-(di-n=

-propilamino)-isovaleriinico.

Segin el ejemplo 5, se »one en reaccidn el TFenila-
cetonitrilo y el l,5—bis—(di-n—propilamino)—2-cloropropa—
no (puhto de ebullicibn, 1250C/2mm.iZ.) .
Bl nitrilo obteniéo (pua=to de ebullicidbn, 1,082

C/1 um. ug,) es saponificado y esteriiicado para foruer el
' bis

!

éster etflico del deido 2-renil-i,4 /{di-n-propilamine)-iso-
valerisnico (punto de ebullicidn, 1608C/0,% mm. Hg,

BJSEPLO 7. Bster etilico del dcido 2-fenil—4,4 ~big—(diigo-

propilangilioj~isovaleriinico.

#1 procedimientc de prepsracibn es el misno jue
el del egemplo 5. Como productos nuevos, ..ay J.e sefiaglar:
1,3-bis-(diisopropileiino)-2-cloropropano (punto de ebulli-

cibn, 10590,0,05 mm. Hz.).
2-fenil~4,4°~bis-(diisopropilamino)=-isovasleronitrilo (Hun-
to de ebullicidn, 1489C/0,% mn. Hgd)e
Ester etilico del &dcido 2-fenil-4,4" - bis-(diisopropilemi-

no)-igovsleridnico (punto de ebullicidn, 152¢C/0,3 mm. Hg.).

BIEMPLO 8, Hster etilico del &dcido 2-ienil-4,4 =bis—(di-n-

-butilanino)—isovaleriidnico.

B Bl procedimiento de preparacidn es el mismo que

el del ejemplo 5, Jomo productos nuevos, sy jue sefialar:

1,%-bis—(di-n-butilamino)-2-cloropropano (puuto de ebuili-
cibn, 1409C,0,1 mm. Hg.).
2—fenﬂk4,4'—bis—(di—n—butilamino)—isoVeleronilrilo (punto

de ebﬁllicién,1709~17290/O,1 miie HZ.).

Bster etflico del dcido 2-fenil-4,4°-bis-(di-n-butiismino)-
~-igo¥aleridnico (p.nto de ebullicidn 17%-1752C/C,C5 mm, |

Hge) .

BIELPLU 9. dster n-butilico del &cido 2-fenil-i4,4 -bis-(die-

tilamino)-isovaleridnico.

Bn ung corriente de nitrdzeno, se calient: a
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reflujo dGurasnte .8 horas wna mezcla de 25 gramos del éétér
ebflico del &dcido 2—Ienil—bis—(dietixamino)—iSOValeriéni-
co (preparado segin el ejemplo 2), de C,15 gramos de sodio
y de SC cms5 de n-butanol aphidro. Se destile el etanol 1i-
berado. Se termins siiadiendo, ecemis, gots a gota 50 cms5
de n-butanol anuidro, gue se destils para =liminar laé ai-
timas huellas de stanol.

Se extrze el residuo con éter. Se lava verias
veces COn agua y Se seca. oe evapora el éver y se destila
en vacio completo. Se obtienen 15 gramos del 4ster n-butg-
lico del dcido 2-ienil-4,4 -bis-(dietilaminoj-isovsleris-
nico (punto de ebullicidn, 1450C/0,005 mm. HZa.) .

BIBLPLL 10. Ester bencilico del Scido 2-fenil-44,4 -bis~

—(dietilamino)-isova. .eridnico.

Se aplica el procedimiento del ejemplo 9, pero
utilizando aleonol bencilico en luzar de n-butanol, se ob-
tiene el ester bencilico correspondiente (punto de ebulli—
cibn, 1709C/0,005 mm. Hg.).

BIE:PLOU 11. Hster 2-(dietilzamino)-etilico del dcido 2-fe-

pnil=4,4"~bis~(dietilamino j~isovaleridnico.

Se calientan 47 gramos de z-(dievilemino)-eta-
nol Lasts la destilacidn de ilgunas zotas pgras tener sezu-
rided de que la deshidratacibn es periecta. Se afiaden 2
zramos de sodio y después, 35 greouos del dster etilico del
dcido 2-fenil-4,4 -bis-(dietilsmino)—~isovaleridnico. »e
cslienta progresivamente y se destila lentamente el etanol
formado, y luegzo, el 2-dietilamino-etanol. Se trats el re-
siduo cou benceno y uns solucidn satursda de cloruro s6-
dico. Se decanta ls solucidn de benceno. For destilacidn
en vacio completo, se obtiene el éster 2-dietileminoetili-
co (punto de ebullicibn, 1561-16%°C/C,02 mm. Hg.J con un

rendimiento del /0%
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BIEMEFLU 12. Ester J2-(2-dietilamino)-etoxi_J-etilico del

dcido 2—Ffeni-4,4 - bis—(dietilamino)~isovaleridnico.

Se operz como en el ejemplo 11, pero utilizando
el ‘:é—(2—dietilamino)—etoxg:?—etanol en vez del 2~(dieti-
lamino)-etanol., Se obtiene el éster buscasdo, que hierve
a 1900G/0,01 mm. Eg. '

EOTA

En resumen, lu presente solicitud reczerd sobre las
siguientes reivindicacioues:
lg,~ Procedimiento de prepsracibn de ésteres del
dcido fenilisovaleridnico amiuado, caracterizado porque
los derivados aminados del dcido 2-fenil-isovaleriinico

corrsspondiente a la formula seneral

~TT / ,

ROCC -~ CH - CH
| \CH2 - NZZ R
en 1la que
R represents un radical alcoilo, aralcoilo,

aminoalcoilo sustituido en el nitrégeno, o
aminoalcoiloxislcoilo sustituildo en el ni-
trégeno. ‘ .
—N:::R' represents un resto de amina secuncaria ali-
fética o heterociclica.
28 ,.,~ rrocedimiento, segln ls reivindicacidn ante-
rior caracterizado porqhe los comp.estos correspouclentes
a la 1bérmula indicads sonblas siguientes .
Ester etilico del dcido z-Tenil-4,4 -bis-(dimetile-
mino: )-iscovalieridnico.
Bster etilico del dcido Z-tenil-4,4 ~bis-(dietila=-
wino)isovaleriénico. ‘
Bster metilico del &cido 2-fenil-4,4 =bis-(dieti-

lamino)=-isovsaleridnico.
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Ester etilico del dcido 2-fenil-4,4 ~bis-(il-piperidino)-
-isovzleridnico.

Ester etilico del §cido 2-fenil-4,4 —big-(li-morfolino)-iso~
veleridnico. |

Hster etilico del Zcido 2-fenil-4,4 -bis-{(di-n-propilami-
no)-isovaleridnico.

Bster etflico del 4cido 2~tenil-4,4 ~bis~(diisopropilami-

no)-isovsleridnico,

Bster etilico del &dcido 2~fenil-4,4”-bis-(di-n-butilamino)

-isovaleridnico.

Ester n-butilico del dcido 2-ienil-4,4’-bis-(dietilamino)-

-isobalériénico.

aster bencilico del écido 2-fenil-4,4”-bis-dietilamino)-
isovaleridnico.

sgter 2-(dietilamino)etilico del 4cido 2-ienil-4,4”-bis-

~(dietilzmino)-isovaleridnico.

Bster J2-(u-dietilamino)-etoxi’f -etilico del 4cido 2-fe-

nil-4,4°-bis—(dietilamino)~isovaleridnico.

38 ,~ Procedimiento, segin las reivindicaciones
anteriores csracterizade porque en lz preparacidn de de-
rivsdos aminados del &cido 2-fenil- isovaleridnico, se pro-

voca la reaccibn del derivado monosodico del fenilaceto-

nitrilo con un cpmpuesto de 1,3—diamino—2—c1oro-propano,»
en que se hidroliza el 2-fenil-4,4’-diesmino-isovsleriinie
trilo y en que se esterifica el 4cido obtenido.

48 .~ Procedimiento, segﬁn.la reivindicacibn 32.,
carzcterizado porgue la hidrblisis del nitrilo se hace en
un medio fcido.

8o Procedimiento, segdn la reiviundicacidn 3a.,
caracterizado porgue le hidrdlisis se hace en un medio al-
calino.

6¢& .~ Procedimiento, segln lus reivindicaciones
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anteriores caracterizedo porjue en ls preparacidn de deri-

-vedos eminados del &cido Z-ieni}isovsleridnico se provocs

la reaccidn del derivado monosddico de un fenilascetato de
alcoilo con un comnpu-sto de 1,3-diamino-2-cloro-propano.
72 .- Procedimiento, segin las reivindicaciones an~
teriores caracterizsdo porgue en la preparacién de deriva-
dos aminados del &cido 2-fenil-isovaleridnico se obbtiene
un éster ségﬁn lss reivindicaciones %2 a 6%, gue es calen-
tado en preseuciz de un alcohol mis pesado, de un alcohol
aminado o de un =zlcoiol alcoiloxilado a fin de destilar el

alcohol més volatil que se encuentra en el éster primitivo,

88 .= PRUCEDIE LHIC DE pREFARACION D SoishSs DEL
ACIDC FBHILISOVALERIANICO ANINADU,
Secdn se describe en la presente memoria que cons—
ta de diez hojas escritas @ méguina por uns sola cara.

- TN M A’Jﬁ
ligdrid a 20 Jud e
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