Correepondiente @& la solicitud de registro de Patente de In
vencibn que, por veinte afios, se solicite para Espafia y sus
Colonias, a favor de la Pirma " SOCIEEE DE PRODUITS CHIMI==
'QUES ET DE SYNTHESE ", entidad de nacionalidad francesa, re
lsidente en Bezons (Beine-et-01se) (Fwanola), 29, rue Emile

‘Zola, con mwioridad de la Patente frencesa nfm. P.V. 854325

de fecha 2 de larzo de 1.961,

» p o »r
, ‘

é" PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION IE NUEVOS IERIVADOS IE
" IA EETA-FENIL-ETANOIANMINA ® . .
. N g

Ia presente invencibn concierne un procedimiento para la

,obtencibn de nuevos derivados aromé.tioos ¥ héterociclicos =

no saturados de la beta—fenil-etanolamina., Tos nuevos deri
l
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%adbs obenidos por el procedimiento de la imvencibn tienen

la siguiente f6rmula generals

R. NH CH, CHOH Q}Rl
fen la cual R indica un resto aromAtico o héterociclico no -

sgturado y Rl hidrbgeno, uno o dos metilos, o uno o dos ha-

lbgenos, o ; '
El procedimiento seglin l2 invencibdbn consiste en hacer ==

reaccionar, a elevada temperatura, un arilglicol de la fbr-

Imula

Rl

- Ocacﬂ-cnzon

oon una amina eromAtica o héterociclica no saturada R-NHa.

Ia reacccibn es sometida ventajosamente a la accibn de un -

Batalizador congtituido por una pequefia cantidad de un agen ;

te alealino fuerte, como sosa cédustioca, potasa cdustica, bg

!rita anhidra o etilato sbdico.

‘ Como amina aromética o héterociclica no saturada, se pug

den utilizar eapecialmente: la anilina, o-oloranilina, p~--

joloranilina, o~toluidina, p-etilanilina, p-a&nisidina, beta=—

naftilamina, alfaaminopiridina, 2-amino-4-picolina, S5-aming

%etraﬁol, 6-aminobenzotiazol.

f Bl arilglicol puede ser el fonilglicol, un tolilglicol,-

”un xililglicol o un halbgenofenilglicol.

| El procedimiento seghn la invencibn es aplicado ventajb-
samente sin disolvente, poseyendo el arilglicol, en s} nis-
@o, un poder disolvente muy mercado sobre la amina aromAti-
ca o héteroofclica no saturada, ng'haoe hoficgénea la mezw==
cle de reaccibn, Ia reacecibn, verificéndose con desprendi-
ﬁiento de agua bajo la aoccibn del oal or, no neoesita funda-

mentalmente disolvente. Sin embargo, el procedimiento de -

la invencibn puede realizarse en presencia de unAdisolvente,
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|de elevado punto de ebullicibn, gue no reaccione por si --
mismo con uno de los reactivos. Tal disolvente puede ser -~

elegido especialmente en la clase de los ca buros aromfti—-—

cog 0 aliféticos pesados y la clase de las cetonas pesadas,
con exclusibn de las que son susceptibles de combinarse con

la amina reactiva o de polimerizarse bajo la accibn de un -

84lcali cldustico en caliente,

Para favorecer la elimirecidn del agua puede aplicarse = ’

un vacio parcial, sin llegar por otra parte a la ebullicibn
he los reactivos.

El prooedimiento de La invencibn ofrece numeroaas venta-
jas sobre otros métodos conocidou gue perniten llegar 'a los
mismos derivados de la beta-fenil-etanolamina.

Es sabido, partioularmente, que el 6xido de estireno es

jcapaz de reaccionar oon las aminas aromdticas segdn la reag

R-NH, 4 CH,~C
+ 27

| | R-H~CH,~CH OH

Sin embargo, esta reaccibn no es selectiva y va acompafig

cibns

ba de la formacibén del isémero; de la formula:
| R-NHpCH.  CH, OH

También es sabidOMdue el bxido de estireno no reacciona
| ‘ -
pn el sentido deseado con ociertas aminas héterociclicas. Sy

, .
pbeerva especialmente la reaccidn siguiente:

<;:::;} 2+ °H2
NH
; - (iz;:§>n ~ CH, CHOH -<<:;ZE>

Resulta entonces necesario preparar previamente el deri-
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lotros 4tomos reactivos de 1a-amina héterociclica. Ia hidro

,men las condiciones del procedimiento, entre el fenilglicol

274854

‘vado sodado o potasado de la funcibn NH2 para volver @ ———
orientar en un mAximum la reaccidn en el sentido deseado.

Otro método bastante general de obtencibén de los deriva-
[dos de la beta-feniletanolamina oonsisté en hacer reaccio=-
nar con la amina aromftica o héterociclica la alfa-clorace-
tofenona. Ia amino-cetona,obtenida,%iene entonces que ser

hidrOgeﬂada en el alcohol correspondiente. Este método tie
ne el inconveniente de ser indirecto y menos econbmico. Ade
més, la cetona halogenada puede reaccionar, para cuaterni--

zarlos o élquilarlos, con los nitrbgenos terciarios o logs =

genacibn del compuesto intermedio es delicada y corre agi-=-
i&ismo el riesgo de provocar reacciones anexas al nivel de -
otros puntos de reaccibn de 163 oiclos aromAticos o hétero-
ciclicos. . _
| Ia solicitante ha comprobado que, dé manera sorprendente
Fl procedimiento de la invencibn presenta una gran especifi
oidad.
4si, unos glicoles distintos de los arilglicoles de la -
;nvencibn, tales como el etilengliocol, el butilenglicol-l,3,
hél hexilenglicol.(npmbre comercial del compuesto: (CH3)2~C
(OH)-CHZ-CHOH-CHB), el o-orésoxipropandiol, la glicerina, -
no han dado lugar a una condenacibn segln la reaccibn de la
anencibn.
| Por otra mrte, la reaccibn no ha podido ser realizada
y aminas distintas de las aromftigas o héterocicllcas no sa
turadas, como la ciclohexilamina y la n.dodecilamina,

Los ejemplos siguientes ilustran el'prooedimientd de la

linvencibn sin limitar su carfcter gemeral,

| Ejemplo 1
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En un balbn oalentado eléctricamente y provisto de uﬁ§ -
corta columna de rectificacibn seguida de un refrigerador -
descendente, se introduce:

1 mol. de alfa;aminOpiridina

1,4 mol, de fenilglicol

potasa sblida & razén del 10% del peso de la alfa-amino-
piridina. 4

Primero se calienta a 1802, luego se eleva, en 3 horas,-
la temperatura 4 22090‘ El agua que se ha formado durante -
la‘reaocién se destila, arragtrando una pequefia cantidad de
fenilglicol, |

Se deja enfriar a 1002 C., luego se vierte la mezclas de
la reaccibén en un volumen igual de agua fria., El aminoalecgQ
hol que se hs formado se decanta en forma oleoéa. Se lava
jeon agua, luego se acidifice con un exceso de HCl diluido -
hue deja el fenilglicol en exceso no disuelto,

Se vuelve a precipitar el aminoalcohol por alealiniza——-

pi6n mediante sosa clustica diluida., Se vuelve a lavar con

;gqa tibia, luego se seca en vacio el producto olepso, Ne-

diante enfriamiento y reposo, cristaliza en un sdlido de —-

E.F. 85-84¢ C., previa recristalizacibén en benoeno adiciong
Eo de esencia C., Ies titulacién percl6rica indica un conte~|
?ido de base del 99%.

! El clorhidrato del aminoalcohol es obtenido por disbld;-
Bibn de la base en alcohol y el éter sulfGrico (proparcibdn

I1 t2) y el borboteo de 4oido celorhidrico seco., Se obtiene -
%1 clorhidrato de (beta-hidroxifenetil)-amino-Z-piridlna en
Torma de finos cristeles blancos de PoFo 1428 C. Titulo de
Wcloro = 14,2 % (teoria = 14,2 %). Indice de foido en el £o

‘tenoibmetro : 219 (teoria 225).'
E Ejemplo 2

| —_—
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| En las condiciones de trabajo del Ejemplo 1, se hacen —-
reaccionar:

64 g de p-cloranilina (0,5 mol.)

%,5 & de fenilglicol (0,7 mol.)

en presencies de 4,5 g de potasa-céustioa gblida a 200¢ C
El agua que se ha formado se destila répidemente y la —-

temperatura baja e 170¢ C. Se eleva entonces lentamente la

Jtemperatura hasta 250¢ C. en 5 haras. Se vuelve a-tomar la

Imezcla de reaccibn en:

300 om3 de benceno y

300 em% de agua.

Se separa, se 1ava la capa de benceno hasta la neutrali-
dad. Se elimina el benceno, luego se destils en vacio la p-
%loranilina gue no ha reaocionada. (10C-110¢ C. bajo 15 mm
ﬁe Hg) o | o

| Elﬂproducto en bruto es purificado enxbnoes por cristali
éacibn en la mezola benceno-esencia C.,, como se indica en -
el Ejemplo 1. Se transforma en clorhidrato de N-(befa~hi—-
?droxifenetil)-p—cloralinila. Cristales blancos de P.f. 134
Titulo de oloro : 100 % de la teorfa. Titulacibn aloalimé-

trica potenciométrica 3 100 % de la teorfa. Este mroducto,

‘lbase libre o clorhidrato, no habia sido descrito todavia, -

por lo gue es un nuevo compuesto,
Ejemplo
En las condiciones de trabajo del Ejemplo 2, se hacen =—-
reaccionar:
46,5 par tes de anilina
y 96,5 partes de fenilgliool
en presencia de 4 partes de sosa céustica sblida,
Ia reaccibn es llevada & 186—2259 C. durante 3 horas,
Se obtiene la N~-(beta~hidroxifenetil)-aniling, que es -
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VADOS DE IA BETA-FENIL-ETANOLAMINA ", que tienen la férmula

| - | 274754 22
aislada directamente en forma de clorhidrato, P.F. 130¢, Cl
t

} : 14,2 (teorfa 14,2).
| . . .
F :_Titulacibn aloalimétrica potenciométrica : 1A : 223 (teo

Biemplo 4 '

Se conduce la reacd 6n del Ejemplo 3 en presencia de —-—-
"Dowtherm" que actfia como disolvente pesado (el "Dowtherm"
es una mezola de bigenilo y de bxido de difenilo.) El ami-~
noalcohol formado ea separado del Dowtherm por ex*éraoc ibn -
con écido elorhfdrico diluido y nueva precipitacibn sloali-
na. Se obtiene el clorhidrato de Ne(beta-hidroxifenetil)e=—
fanilina de iguales caracteristicas amliticas. -
Los nuevos productqs seghin la invencibn son susceptibles
|’de aplicaciones industrieles varias de gran interés : son -
Pgentes complejantes en medio o.:cgénico, ya que poseen uha -
%acoién antidegradante en losocauchos, los hidrocarburos del .
!‘petrbleo, etc, Estos productos constituyen también produc=-
Z‘boé-in‘bermedios de graﬁ valor en la industria de los colo--
aér‘antesa Pueden también servir como agentes antiestéticos -
’para las materias plésticas, Poseen por fin propie dades —-
}farmaool(ﬁgioas que ejercen ung accibdn sedante y tranquili--
Ezzm‘(;e«
| N0 T A
.: - EN RESUMEN: Ia Patente de Invenoibn que, por veinte afios,
;se soli‘cita para Espafia y sus Colonias, con pr joridad de la
Patente francesa nfm. P.V. 854.%25, de feocha 2 de Marzo de
1,961, ha de recaer sobre las siguientés reivindicaciones:

1l8,~ " PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS DERI-

. L!Uhs' © f

general

| 1
| R~NH~CH,~CHOH @ |
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ldondé R indica un resto aromdtico o héterociclio no satura-

do y R' indica uno o dos 4tomos de hidrégeno, uno o dos gry .
pos metilo y/o uno o dos Atomos de halbgeno, caracterizado
por consistir en hacerse reaccionar en caliente un arilgli-
col de fbérmula
R!
HOCH,,~CHOH

con una amina aromética o héterociclica no saturada;

28 ,— " PROCEDIMIRNTO PARA LA PREPARACION IE NUEVOS IERI-
VADOS DE IA BETA-FENIL-ETANOIAMINA ", segfn la reivindica--

c¢ibn 18, ocaracterizado por cataliza;se la reaccibdn mediante

Juna pequefia proporcibn de un agente alcalino fuerte.

32 ,~ * PROCERIIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE IA BETA-FENIL-ETANOLAMINA ®, segln las reivindica-
ciones 1l& y 28, caracterizado por ei hecho de elegirse la -
temperatura de reaccibn entre 150 y 250¢ C.

48 4~ " PROCEDIMIENTO PARA IA BBEPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE LA BETA-FENIL-BTANOLAMINA ", segln las reivindica-
ciones 1l& & 3¢, caracterizado por conducirse 1la reaccibén en
L@usencia de todo disolventes,

- 52 ,~ " PROCEDIMIENTO PARA LA PRBIARACION DE NUEVOS DERI-
&ADOS DE LA BETA-FENIL-BTANOLAMINA ", segln las reivindica-
ciones 12 & 33, caracterizado por ei'hecho de que se aond u-
lce la reaccibn en un disolvente inerte para los reactivos,

68 ,~ % PROCEDIMIEITO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERI-|
VADOS DE IA BETA-FENIL-ETANOIANMINA ", segln las reivindica-

[iones 12 4 5%, caracterizado por conducirse en vacio la —-

eaccibne.
T2 ,~ " PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACIONVDE HUEVOS DERI-

IADOS DE IA BETA-FENIL-ETANOLANINA ", de férmula generals

R |
R-NH~CH,~CHOH @
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!donde R y R' tienen los significados indicados en la reivin

dicacibén l&, y mls particularmente la Ne(beta-hidroxifene--
til)~p~cloraniline y sus sales, asl como sus aplicaciones -~
Wen ia industria .

88 ,- Por filtimo, se reivindics como objeto sobre el cual|

tha de recaer la Patente de Inwnoibn,due, por veinte ajios, -

se solicita para Eﬁpéﬁa ¥y sus Colonias,
| - b o =
|
" PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACICN IE NUEVOS DERIVAIOS IE
" IA BETA-PENIL-ETANOIAMINA |

Todo conforme queda expresado en la presente Memoria deg
criptiva, que consta de nueve hojas, escritas a méquina par
una sbla cara, : \

Madrid, 22 de Pebrero de 1,962, —

—~— o Phe, _*é\_

/

/
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