PATENE DI TIVERCTON

o

Ref, CIBA CABE 4434

eMemotia @%MW#@
dotre

"Procedimiento para la obtencidn de nuevas aminas

secundarias",

s 844 s e o ke T e e
e S e 3 R s s ot

Fotbcitands: C T B A, Société Anonyme, entidad suiza, domiciliada
en BASILEA, Suiza.

P

E1l objeto de la presente invencidn es la

obtencidn de aminas secundarias de la férmula
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donde R significa un resto hidrocarburo bajo, que en la

cadena de carbono puede estar también interrumpida por

oxigeno, y R, un resto hidrocarburo bajo, y sus sales.

1

Ll resto hidrocarburo bajo R, en caso dado
interrvmpido poxr oxigeno, es ante todo, de naturaleza
alifdtica, por ejemplo un resto oxaalquilico bajo, tal
como el resto 4-0xa—pentilico~(l), 0 preferenteuznte un
resto alquilico bajo, recto o ramificado, por ejemplo,
metilog etilop alilo, isopropilo, butilo, butilo sec.,
amilo, isoamilo o hexilo, ante todo, sin embargo,
n=ropllo. Como restos hidrocarburos bajos Rl geen
mencionados los acabados de indicar, ante todos los
restos alguflicos, tal como metilo.

Los nuevos compuestos y sus sales poseen un
destacado efecto simpaticolitico con una componente &e
eficacia bradicdrdica y sedante. Se han de emplear,
por lo tznto, como medicamentos.

Ispeclalmente valiosog gon los compuestos de
la férmula
P
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donde i, ¥ R3 representan restos alquilicos bajos con
(S
por lo menos un total de 3 dtomos de carbono, ¥y sus

gales, especilalmente aquellas de la Férmula

ocH

donde 34 egtd por un resto etflico, propilico o
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E1l componsnte de efccto sedante cstd especial-

butilico, y sus sales.

nente destacado en la N~(o-metoxifenoxi-etilo)=N-n-Propi-
lemina y sus sales, que, por lo tanto, también representa
un objeto de la presente invencidn.

Las nuevas aminas se obtienen si el éster de la
f£érmula
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donde I y Rl tienen el significado de arriba, c sus
sales, se calientan bajo disociacidn de didxido carbdnico

o los compuestos de la férmula

OH
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donde R tiene el significado de arriba, se alquiliza en
el grupo fenélico por el resto Bl’ La alquilizacidén se
efectia convenientencnte empleando el éster reaccionable

de alcoholes de la férmula R,O0H, por ejemplo, aguellos

1
de 4cidos halogenohidrogénico, tal comec deido
clorhfdrico, bromo- o yodohidrogénico, o dcido sulfdrico,
o 4cidos orgdnicos fuertes, tal como un dcido sulfénico,
por ejemplo, un 4cido alcano- o arilosulfdnico,
trabajéndose convenientemente en presencia de medios de

condensecidn alcalinos, tal como por ejemplo, alcoholatos,

hidroxideno o carbonatos de elcali.
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Segin el modo de trabajo se obtienen los
nuevos compuestos en forma de bases o de sus sales. De
lag szles se pueden obtener, en forma en gi conocida,
las bases aminicas libres. De estas dltimas, a su vez,
se puede, por reaccidn con 4cidos, adecvados para la
formacidn de sales de aplicacidn terapedtica, obtener
las sales, tal como por ejemplo de los dcidos halogeno-
hidrogénicos, 4ecido sulfirico, deide nitrico, deido
fosférico, 4cido rodanohidrogénico, 4cido acético,
deido propidnico, dcido oxdlico, deido malénico, deido
tdrtrico, dcido succinico, 4cido mdlico, 4cido metano-
sulfénico, decido etanosulfdénico, deido oxietanosulfdnico,
dcido benzol= o toluenosulfénico o de dcidos teraped-
ticamente eflcaces.

Los materiales de partida son conocidos o se
pueden obtener segin métodos en sf conocidos. Tambidn
ge pueden emplear en forme de suz sales.

Ia invencidn se refiere también a aguellas
formas de ejecucidn del procedimiento en lae que se
parte del compuesto que se obtiene en cualquier etaps
del procedimiento como producto intermedio y se
efectdan las etapas del procedimiento que faltan 0 en
los cuales los materisles de partida se forman bajo
las condiciones de resccidn,

Log nuevos compuestos se pueden emplear como
medicamentos, por ejemplo, en forme de preparados
farmacéiticos que los contengan, 0 & sus sales, en
mezela con material vehfculo sdlido o liqﬁido, orginico
o inorgénico, farmacdutico, adecuado para la aplicacidn

enteral o parental. Para la formacién de los mismos
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entran aqeellos materiales en comsideracidn que no
reaccionen con los nuevos compuestos , tal como por
ejemplo, agua, gelatina, lectosa, almiddén, estearato de
magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,
goma, glicoles, polialquilénicos, vaselina colesterina
u otros vehiculos medicineles conocidos.b Los preparados
farmacéuticos se pueden presentar por ejemplo, como
tabletas, grageas, 0 en forma lfquida como soluciones,
suspeﬁsionas 0 emulsiones. En caso dado, esterdm
esterilizados y/o contendran materias auxilizares, talés
como medios de conservacidn, estabilizacidén, reticulacidén
0 émulsién, seles para variar la presidén osmética o
de tqpe. »Asimismo, pueden contener otros materiales
terapduticamente valiosos. ILos prepafados se obtienen
seglin métodos usuales,

| La invencidn se describe con mds detalle en el
glguiente ejemplo., ILas temperaturas egtan indicadas a
grados Celsio.
EJEMPLO

19,5 g (0,1 mol.) de ¥~//8 -(o~hidroxifenoxi)-

etilo/~N-n-propilamina se calientan en 100 om3 de sosa
cdustica 1-n agitando a 60~70° y gota a gota se mezcla
con 12,6 g (0,1 mol.) de sulfato dimetilico. Después
se calienta la mezcla de reaccién durente otras 4 horas.
Despuds de enfriar se agregan 100 cm3 de sosa cadstica
2~n y se extrae con cloroformo. Los extractos
clorofdrmicos se lavan neutro en agua, se seca sobre
sulfato gddico ¥ se evapora. Il residuo da a3l destilar
la N-/8 -(o-metoxifenoxi)=etilo/~N-n~propilemina de
la férmula: '
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como acelte incoloro del P.E.o’l:93~95°, £l hidrocloruro
eristaliza de etanoléster acdtico en agujas incoloras
del P.F. 141-142°,

‘La N-/74 ~(o-hidroxifenoxi)-etilg/~N-n-
propilamina de la férmule, empleada como material de
partida, se obtiene como sigue:

En una solucidn de 55 g (0,5 mol.) de
pirocatequina en 133 g de sosa cdustica al 15% en peso
ge vierte, bajo calor, 43 g (0,54 mol.) dé elorohidring
etilénica y a continuacién se calienta la mezcla de
reaccidn agitando fuertemente a 90-100°, Despuds de
de 15 horas se deja enfriar, se pone ligeramente dcido
con 4cido clorhfdrico dilufdo y se extrae con benzol,

De los extractos benzdlicos se obtiene, después de
evaporar el disolvente, el 2-(o-hidroxifenowi)-etanol
por destilacién fraccionada como aceite incoloro del
P°E'O.1: 128-1352 que pronto solidifica cristalinamente.
Despuds de disolver y precipitar dos veces de etanol
muestra la substancia un pﬁnto de fusidn de 100°,

Se disuelven 60,0 g (0,39 mol) de 2-(o=Hidro-
xifenoxi)-etanol en 31 g (0,39 mol) de piridina anhidra
y enfriando con agua se gotean 49 g (0,41 mol.) de
cloruro tionflico. A continuacién se calisnta la mezcla
durante 1 hora a 1002, Despuds de enfriar se mezcla
con 100 cm3 de agua y entonces se hierve aim durante 2
hores bajo reflujo. Agregando 200 em3 de agua y
extrayendo con cloroformo se obtiene un aceite oscuro

del cual, por destilacidn fraccionada, se puede obtener
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el oloruro 2-(o-hidroxifenoxi)-etilico como 1iguido
incoloro mévil del PsBuy gt 75 - 84°,
36 g (0,21 mol) de clorurc 2-{o-hidroxifenoxi)-
etilico y 75 g (1,26 mol.) de amina n-propflica se
e hierven durante 15 minutos al reflujo. Ia amina
propflica en exceso se destila, el residuo se disuelve
en 200 em3 de feido clorhfdrico 2~ﬁ vy agitando con éter
se libera de los productos neutros. La solucién acuosa
decida se trata a continuacidn con carbdn activo, se
10, pone ligeramente alcalina ¢on amoniaco acuoso cConc. ¥y
se extrae con cloroformo. ILa destilacidn del residuo
que se ohtiene después de retirar el disolventer de la

Nﬂfyg-%o~hidroxifenoxi)-etilg7¥N-n-pr0piloamina de la

férnula
/cg:.-—_-t ‘ -
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| ]
QH
15, como acelite amarillo claro del P.E. 0,1° 133-138¢, -

El hidrocloruro de la base crigtaligza de
matanol~etanol el agujitas finas incoloras del P.F,
235-2369,
En forma andloga ge obtiene, partiendo del
20, cloruro 2-(o=hidroxifenoxi)=-etilico, por reaccidn con
las correspendisntes eminas 7 elquilizacidn del grupo
fenélicp libre, la He(o-metoxifenoxi-etilo)~-N-metilanina
(idroclorurc de etanol-dster acdtico, P.F, 134-135%2);
Le H~-(o-metoxifenoxi-etilo)-li~-igobutilo-amina
25, (hidrocloruro de etanol-éster acético, P.F. 147-1499);
La N—(o—ﬁetoxifenoxi~etilo)~N—n—butiloamina

(hidrocloruro de éster ascético, P.T. 148-1502);
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La Ne-(o-nmetoxifenoxi~etilo)-H~etiloaming

(hidrocloruro de etanol-dgter acético, P.F. 105-107¢);

La N-(o=metoxifenoxi-etilo)=ll-butilo terc,-
anina, P'E‘O,04: 85=90¢ (hidrocloruro de éster acético-
dter P,F, 131-1332),

La N-(o-metoxifenoxi~etilo)-N-isopropiloamina,
P.E.ll: 145-1462 (hidrocloruro de -§ster acético-&ter,
P.F. 93-959),

La N-(o-metoxifenoxi-etilo)=N-( -metoxi~
~-propilo)-amina, P‘E'O,OS: 115-1202 (hidrocloruro de
dster acético P.P. 81-832);

La N-(o~metoxifenoxi-etilo)-N-n-propiloamina,
P'E‘d,08: 92-962 (hidrocloruro de etanol-&ter, P.TF,
111-112¢2),

_ La H~(o=etoxifenoxi-etilo)~N-n-butilanina
P.Ieg 06° 98-1022 (hidrocloruro de éster acético P.T.
122-1232);

La F=(o-gmiloxifenoxi-etilo)=N=-metilamina
P’E°O,06: 105-1072 (hidroecloruro de éster acético
P.F. 92-932).

La -(o~amiloxifenoxi-etilo)=N~etilamina,

P.E, ’07:108—1129 (hidrocloruro de éster acético-éter,
PP, 101-1022);

Le N-(omamiloxifenoxi~etilo)=Nen-propilamina
P'E°O,08: 112-1342 (hidrocloruro de éster acético,
P.F, 131-1322),

La N-(o-aliloxifenoxi=-etilo)~Nen-propilaming
F.E.O,l: 98-1028 (hidroclo€uro de éster acético-éter,
P.F. 459).

La N~(o-gliloxifenoxi~etilo)~-N-n~butiloaming




De

10,

15.

20,

25.

TY oy oo
P E' : -10 g. N = ';, > .
N O T A

Transcrita suficicntemente la naturaleza del
invento asi como la manera de realizarlo en la
prdctica, debe hacerse constar gque el procedimiento
anteriormente indicado es susceptible de modificaclones
de detalle en cuanto no alteren sus principios
fundanentales, También se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de patente preéentada en
Suiza con fecha 18 de diclembre de 1959, nim., 81.995,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales, en vigor, y siendo lo
que constituye la esencia del referido invento y por
10 que se solicita Patente de Invencién en Espafia por
veinte afiog de "PROCEDIMIENTG PARA LA OBTENCION DE NUEVAS
ANINAS SECUNDARIASY; caracterizdndose por lo siguiente:
18,~ Procedimiento para la obtencidn de nuevas
aminas secundarias, de la férmuls

OR
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donde R significa un resto hidrocarburo bajo, que
también pueds estar interrumpido en la cadena de carbono
por oxigeno, y R; un resto hidrocarburo bajo, o sus
sales, caracterizado, porque los ésteres de la férmula

OR
r 1

A ™\, =0-C00~CH ~CH ~ITH-~I
<& e-0-c00-0H, §H2 VH-R

donde R y Rl tienen el significado de arriba, o sales
de los mismos, bajo disociacidén de didéxido de carbono

se calientan o log compuestos de la féramula
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donde R tiene el significado de arriba, en el grupo
fendlico se alquiliza por el resto Rl ¥, 81 se desea,
las bases obtenidas se transformar en sus sales o las
sales obtenidas en las bases libres.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién

12, caracterizado porque los compuestos de la férmula

OH

]
Z" 7 N\, ~0-CH,_~CH_~NH-R .
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donde R tiene el significado indicado en la reivindica-
cidn 18, se reaccionan con un éster reaccionable de un
alcohol de la férmula RlOH, convenlentemente en presencia
de medios de condensacidn alcalinos. |

38,~ Procedimiento segin lesreivindicaciones
18 y 28, caracterizado,_pofque se obtienen compuestos
de la férmula

e

s

N
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X, SSe=0~CH,=CH ~NH-R_

donde R2 ¥ R, representan restos alquilicos con por lo

3
menos un total de 3 dtomoes de carbono, o sus sales.

48,- Procedimiento, segin las reivindicaciones
12 a 32, caracterizado porque se obtienen compuestos

de la férmula
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donde R, estd por un resto etilico, propflico o butilico,

0 sus siles.

58,~Procedimiento, seglin las reivindicaciones 18
y 28, caracterizado porque se parte del compuesto que se
obtiene en cualquier etapa del procedimiento como
producto intermedio y se efectian las etapas del
prooedimiento que faltan o porque unmterial de partida
ge forma bajo las condiciones de reaccién.

68,- PROCEDINIENTC PARA LA OBTENCION DE NUEVAS
AVTNAS SECUNDARIAS, tal y como queda substancialmente
deserito en la presente Memoria.

Esta lemoria consta de once hojas escritas a

)
mdquina por una s‘la\b%ra
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