PATENTE DE INVENCION

' a favor de: |
COLIRIOS LLORENS, S.A., de nacionalidad espaficla, residente
en Barcelona, Modolell, 76 por: |
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES DE DIALQUILAMINO
ALCOHOLES CON ACIDOS 1-HIDROXI-CICLO-ALQUILFENILACETICOS, TE |
RAPEUTICAMENTE ACTIVOS". :

Memoria descriptive

Esta invencién se refiere a la obtenoidn de nuevos este
res de 4cidos l-hidroxicicloalquilfenil acético en los que :
el grupo cicloalgquil puede sers aiclobutil, ciclopentil, §
clcloexil esterificados con derivedos dialquilados de las
alcanolamines, tales como dimetil-etanol-amina, dietiletanol- ?
amina, Dichos esteres y sus derivados salinos, (clorhidra- %
to, sulfato), tienen podeioaa accién midridtica.

Estos ﬁuevos ésteres se obtienen del derivadc sodado de

le dialguil-alcanolamina y reaccidn de este con el cloruro
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de los 4cidos hidroxicicloalquilfenil-acéticos;

Los"derivados sodados se forman tratando cantidades este
AQuiométricas de sodio finamente dividido y dialquilalcenolami
na énhidra en un digolvente inerte con agitacién y calefaceidn;
hasta conseguir la total disolucidn del sodio metal, que se
logra al cabo de muchas horas;_

Seguidamente se incorpora, gota a gota con muy buena
agitacién y enfriando, el cloruro del dcido l-hidroxicicloal
quilfenilacético en disolventes inerte; Cuando se ha agregado
todo, se calienta a bafio mar{a varias horas, y se filtra el
cloruro sddico formado: |

Citaremos como ejemplo préctico la obténcidn del l-hidro

xiciclopentilfenilacetato de dimetiletanolaminat

CH3sN - CH2-0H2 QNA + ?Hz - ?HZ

cn,”
3 CH2 CHOH
< 7/
HC -~ C6H4 —CHQ-COCL
5 H,G  CH, CHp
\ s 2 '
HC -~ C6H4-CH2-OOO~CH2
Ejemplo

1 mol de dimetiletanolamina anhidra en 400 c.c. de dime
tiletanolemina enhidra en 400 c.c. de eter isopropflico pgro
absoluto se afiade a un mol de sodio finalmente dividido (obtg
nido fundiendo el sodio en xileno, agitando vigorosamente haste

que solidifique el sodio en bolitas diminutas) y se va calen
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tando a bafio marie hasta la total desaparicién del sodio.

Se sumerge el aparato en mezcla de agua y hielo y con agi
tacibén se van incorporando muy lentamente un mol de cloruro
del 4cido l=-hidroxiciclopentilfenilacético disuelto en 400 c.c.
de éter isopropilitico manteniendo la temperatura inferior a
208. | '

 Cuando se ha agregado todo, se calienta a bafio maria una
hora. Se filtra el éter isopropflico separéndose del cloruro
sddico.

Para aislar el éster, se pasa clorhidrico gas seco a la
solucién en éter isopropilo con lo que precipita el clorhidra
to l-hidroxiciclopentilfenilacetato de dimetilemino etilo; p.f.
1102, Recristalizado en mezcla de alcohol-acetato etilo, se con |

sigue el producto de mayor pureze; p.f. 1308 (sin corregir).

REIVINDICACIONES

==

1). Procedimiento para la obtencidén de nuevos esteres de 4cidos
l-hidroxicicloalquilfenilacético de dialquilalcanolaminas, y
sus derivados salinos, por reaccién del cloruro del 4cido con

la sal sdédica de ls dlalgquilalcanolamilna.

2). Procedimiento segin la reivindicacién anterior, caracteri

zado por realizarse la esterificacidén de 4cidos l-hidroxici
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cloalquilfenilacéticos, en su cloruro de dcido en las que el :
grupo cicloalquil e=st4 formado por‘un anillo de 4 a 8 4tomos
de C. con la sal sédica de dialquilalcanolamina.

3). Procedimiento segiun las reivindicaciones anteriores, carag
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terizado por realizarse la esterificacidén de cloruro del é4cido

l-hidroxiciclopentilfenilacético con sal sédicea de dialquilalca
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nolamina, en las que el grupo alquilos'puede ser andlogos o
diferentes desde metilo a dodeoilo y el grupo alcanolamineg
puede eef de etanolamina a decanolamina.

4). Procedimiento para obtener la l-hidroxicicloalquilfenils
oétato de dielquil alcanolamina, y sus derivados salinos,
clorhidrato, fosfato y sulfato por reaccién del cloruro del
écido con la sal sédica de la dialquilalcanolamina.

5)« Procedimiento segdn las reivindicaciones anteriores, ca-
racterizado por realizarse la esterificacidn de &cidos del
tipo l-hidroxicicloalquilfenilacético con dialquilalcanolami
na, mediante la accién del clorurc del 4cido sobre el deriva
do sodado de la dialquilalcanolamina, en un disolvente iner—
te ¥y segdn'el ejemplo explicado anteriormente. E1l disolvente
inerte puede ser; cualquier hidrocarburo aromdtico, alifdtico
o efelico, sus ésteres Sxidos respectivos.

6). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEﬁCION DE ESTERES DE DIALQUILAMI
NO ALCOHOLES CON ACIDOS 1-HIDROXI-GICLO-ALQUILFENILACETIGOS,

 TERAPEUTICAMENTE ACTIVOS.

Esta Memorie consta de cuatro hojas foliadas y mecanogra

fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 18 de Marzo de 1960
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