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por “UN PROC-DIMIENTO PARA LA FABRICACION DE KUEVO3 ETERES

Y S4LisS Dk 108 MISKOS", a2 favor de la firma suiza F, HOFFMANN-

-LA ROCHE & CIE. Sociét? inonyme, Gomiciliada en BASILEA,

- (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA
S
kste invento se refiere a nuevos éteres yvsales
de los miswos y 2 un procedimiento para su fabricacidn.

Tos nuevos éteres que proporciona este invento

son compuestos de la fdrmula general:

y

CHy fon’);c Ecﬁs)z;cﬂfom;com- ECHg ) 5;}(-3,

en que el sfmbolo X es un dtomo de oxfgeno o de

azufre v el simbolo K es un radical hidrocarburo
¥

alifdtico (incluyendo cicloalifdtico) o aromdtico,

que puede contener alquilo o alecoxi o substitu-
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yentes heterocfclicos o acfeclico-bdsicos,

y sales cuaternaries y sales dcidas de adicidn de los miswos.
Id
Son utiles como agentes cosméticos 7 como wedicamentos &

5. ceusa de que manifiestan sctividad de 4cido pentoténico en

S e e

administracidn peroral o percutdnea. 4 diferencia de los

P T

acilo-pantenoles conocidos, son muy estables, y por congi-
guiente raesultan sumamente éptos para gubas aplicaciones.
las nusvas substancias antes mencionadas poseen e
excelente solubilidad en agua; los mlembros mds bajos son B
10, miscibles con el agua en todas las proporciones, mientras
que los miembros mds altos son todavia muy solubles. Hesul- |
ban fdecilmente solubles en los disolventes orgdnicos corrien- %
I
-tes (por ejemplo, el alcohol etflico, el éter, el sacetato '
) de etilo y la acetona) y las soluciones obtenidas son suma-
15, mente aptas para aplicacidn percutdnea (por ejemplo, prepa- e
raciones cosméticas), Pueden elaborérsé en formg de ﬁre- f
paraciones cosméticas (por ejemplo, lociones para el cabello, G
aceites para el cabellé, pomadas y preparaciones para el | i
cuidsdo de la piel) de la menera usual, empleando alcoholes
20, acuosos, aceite de parafina y substenciss grasas, por ejem- i
plo. También pueden incorporarse ggentes aromatizantes y
otros aditivos utiles. | i
Tas nuevas substencias antes mencionadas'pueden
utilizarse tarbién en preparaciones farmacéuticas que las
25, contengan en mezcla con un vehfculo farmacéubico inerte,
orgdnico o inorgdnico, apto para administracién entérica o

parentérice (por ejemplo, con a2gua, geletina, lactosa,

almiddn, estearato de magnesio, talco, accites vegetales,

gomas, polialquilenglicoles, vaselina, etc.). Las prepara=

ciones pueden elsborarse en forma éélida (por ejemplo, como
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10.

15.

20.

pastillas, grageas, supositorios o cdpsulas) o en forma
liquida (por ejemplo, como soluciones, suspensiones o emul-
siones}. 81 precisa, puedenesterilizarse y/o contener
materiales gditivos tales como agentes conservadores, esta-
bllizantes, humectantes o euulsionantes, sales para variar
la presién osmdtice y amortiguadores. Asimismo pueden
contener todavis otros maberisles de valor terapéutico.

©l radical hidrocarburo significado por R en la
férumla anterior puede ser, por ejemplo, un radical alqui;o
(por ejemplo metilo, etilo y n~-decilo) o un radical alque-
hilo (por ejemplo alilo, fitilo y geranilo). 31 radical
alquiio puede estar, por ejemplo, substitufdo con substi-
tuyentes acfclicos bdsicos, tales como disliuilamino (por
ejewplo, éomo cuando R es el radical dimetilamino-etilo
o dietilamino-etilo), o por un substituyente heterocfclico
bésico o no bdsico (como cuendo R es ei radical piperidfno-
~etilo o tetrahidro-furfurilo), Un valor cicloalquilo
substitufdo por alcuilo conveniente para R es wentilo. Un ‘
valor aromético}ﬁtil para R es gualacilo. &l coupuesto pre-
ferido es aquel en que X es un étomo de ox{geno y R es un
radical etilo,

Segin el procedimiento establecico por este inven-

to, las nucvas subsbancias antes expuestas se fabrican ha-

ciendo reaccionar una alfs,gemma-Gihidroxi-beta,beta-dimetil-

-butirolactona racémica u épticamente activa con una &nine

de la fdrmula general

HQN-GH2-0H24CHQ-K-R

en que los simbolos X y.R tienen el significa-
do que se ha expresado antes
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y convirtiendo el dter o tiodter bdsico resultantesen una
sal dcida de adicidn o una sal cuaternaria, si es preciso.

Las aminas de la f£drmula general expresads en
gegundo lugar pueden‘prepargrse convenientenente por adicidn
de los alcoholes o tioles aprocpiados a acrilonitrilo e
hidrogenéndo el grupo ciano en el producto de adicidn.

Ia reaceidn puede lleVarse_a cabo ventajosamente
sin empleo de Gisolventes. Al mezeclar los dos componentes
reaccionales, la reaccidén se inicia de inmediato., s venta-
joso utilizar cantidades equimolares de ios componentes de
la reaccidn. Laspuds de remitir el desprendimiento inicial -
de calor, es aconsejable mantener la mezcla reaccional a
temperatura de 40 a 80°C durante unas pocas horas. Il mate-
rial de parti@a prefer1d§ como amina es uno en que el s{mbolo
X es un dbtomo de oxfgeno y el sfmbolo R es un radical etilo.
Los nuevos éteres o tioéteres bésicos de este invento se con-
vierten en sus sales dcidas de adicidn por tratamiento con
dcidos teles como los deidos minerales, por ejemplo los decidos
halohfdricos (tales como el decido clorhfdrico y el 4cido
browhidrico), el doido nftrico, el 4cido sulfdrico y el deido
fosfdrico; o bien en sus sales cuaternarlas por tratamiento
con agentes cunaternizantes tales como los haluros de alquilo
y los sulfonatos de alquilo (por ejemplo bromuro de metilo,
yoduro de etilo y sulfato de dimetilo).

Los nuevos éteres y tioéteres del invento, que se
obtienen en rendimiento ocuantitativo por el procedimiento
antes expuesto, son, o bien lfquidos incoloros que resultan
fdoilmente solubles en agua y en los disolventes orgdnioos
corrientes (por ejemplb alcoholes, cetonas y éter), o bien

sélidos cristalinos de punto de fusién bajo. Pueden purifi-
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carse por destilacidn en alto vacfo, pero debe tenerse en

cuenta que los compuestos Spticasmente activos pueden resultar

racemizados del todo o en parte por dicho procedimiento.

A fin dé que el procedimiento de este invento
pueda entenderse wds claramente y llevarse a efecto con
mayor facilided, se dan los ejemplos que siguen a titulo de
1lustracidn.

#J EHNPLO 1.

A 130 g de D(-)-alfa-hidroxl-beta,beta-dimetil-
~gamna-but irolactona se aiaden en una sola porcibn, alrede-
dor de 20°C y agitando, 89 g de 3-metoxi-propilamina. ILa
reaceidn se-produce de inmediato, con calentamiento espontd-
neo. La teuperatura sube a 50°C aproximsdamente y, una vez
ha remitico la reaccién, se mantiene la mezcla durante
2 horas mgs el wiswo nivel. &l éter wmetflico de D{(+)-
-alfa,gamma-dihidroxivﬂ+(S-metoxi-propil)-beta,beta-dimétil—
butiramida que se obtiené en rendimlento cuantltativo repre-
senta un 1liquico incoloro, fécilmentg goluble en agua y en

los disolventes orgdnicos corrientes (por ejemplo alcoholes,

cetonas y éter dietilico); 4?&;723 = +28,0° (¢ = 3,0075 en

agua). Por destilacidn en alto vacfo, se inlcla la racemiza-

cidn parcial.
La 3-metoxi-proplilauina se prepara por hidrogena-

cidn catalftica de 3-metoxi-propionitrilo en metanol, en

presencia de amonfaco; punto de ebulliedn = 114° - 116°G/760 um.

De wmanera andloga se preparan:
- a base de la 3-etoxi-propilaaina (punto de ebullicidn,
150-152°/760 mn), el éter etflico, /o< ) = +27,8° (0 =

2,8935 en agua);

- a base de la 3-n-deciloxi-propilamina (punto de ebullicidn,
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X45-1 4700/11 mn), el éter n-qeollico, éﬁkg7eo
3 1125 en metanol)

- a base de la 3-tetrahidrofurfuriloxi-propilamina (punto de

ebullicidn, 100-102°C/10 mm), el éter tetrshidrofuwrfurflico,
0

£§§:723 = #20,01° (c = 3,135 en agua);

-5 & base de la 5;(e;metoxi-fenoxi)-prOpilamina (punto de

ebullicidn, 144-147°0/10 mm; punto de fusién del clorhidra-

%o, 123-124°G), el dter guaiacélico, é?k;7eg = +26,20° (¢ =

3,05 en metanol),

BEJEMNPLO 2.‘ ,

115vg Ge 3~=allloxi-propilamina se mezclan con
130 g de D(~)-alfa,hidroxi-beta,beta-dimeti legasma-butiro-
lactona con agitacidn. Ie temperatura asclende de 26° '
a 45°G, con inicio inmedigto de la reaccidn. Una vez remi=-
tida la reacciﬁn, se mantiene }a mezela durante 2 horas a
50°C, £l éter alflico de D(+)-alfa,ganma-dihidroxi-n-32
-aliloxi-propil)-bets,beta~dimetil~butiranida es miscible
con agua y con éter en todas las proporciones; é?k:]eg =
+18,32%C (c = 3,0075 en agua).

La 3-aliloxi-propilauina resulte de la reduccidn
del 3-aliloxi-propionitrilo con hidruro de litio/aluminio;
punto de ebullicibn, 47-499G/11 mm. |

" De maners andloga ée preparan; ‘
- a base de la 3-geraniloxi-propilamina (punto de ebullicidén,
138-140°G/10 mm), el éter geranilico, 452;723 = +27,5°C
(¢ = 3,086 en metanol);
- y @ base de la 3-fitiloxi-propilemina (punto de ebullicidn,
168»170°G/b o4 mm), el éter fitilico, ZT%;72 = +13,37°C

(¢ = 3,035 en wetanol).
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EJEEPLO

130 g de D(-)-alfa-hidroxi-beta,beta-dimetil-
-gamma-butirolactonaise aiiaden en una sola porcién y agi-
tando & 119 g de 3-etiltio-propilauina. Ta reaccidn se
produce inu:distamente y la temperstura se rewonta de 25°
a 50°C, Una vez remitida la reaccién, se mantiene la
mezcla a 50°C durante 3 horas todavfa. El tiodter etflico
de D(+)-alfa,gama~-dihidroxi-i-(3-etiltio-propil)-beta,beta-
~dimstil-butiramida es fdoilmente soluble en agua y en los
disolventes orgdnicos corrientes; [?iL7 23:: +21,85° (c =
3,478 en agua). ” | ﬁ

Ta 3-etiltio-propilamine results de la reduccidn
del F-etiltio-propionitrilo con hidruro de litio/aluminio;
punto de ebullieidn, 70-72%C/11 mm.

wJ & MPLO 4,

130 g de D(-)-alfa-hidroxi-béta,beta-dimeti1-’
-gamma-butirolactona‘se mezclan por agitacidn con 174 g de
3-(dietilamino-etoxi)-propilamina. Como la reaccién se
inicia Ge inwediato, la teuperatura asciende de 25° a 50°%
y, una vez ha remitido la reaccidn, se mantiene la mezcla
s este nivel durante 2 horas todavia. Il éter dietilamino=
et{lico es incoloro, fécilmente solﬁﬁle en agua con reaccidén
fuertemente alcalina y facilmente soluble en los disolventes
orgdnicos. Uon los dcidos forma sales neutras solubles;
[5:".'_72% = +20,64° (c = 3,112 én agua) para la base; [x]zg:-:
+l7,85° (e = 10 en‘agua) para el clorhidrato.

EJEMPLO 5,

A 130 g de D(-)-alfa-hidroxi-beta,beta-dimetil-
-gauua~butirolactona ge afiaden en una sola porcidn y agi-

tando 213,3 g de L(-)-3-mentiloxi-propilawina. ILa tempe-
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ratura se remonta inmediatamente hasta 48°C y a continua-
cién se mantiene la mezela a 75°C dqrante 2 horas por ca-
lentamiento. &1 producto viscoso de la reaccidn se disuel-
ve en 500 cc de dter de petrbleo de punto de ebullicidn
bajo y se deja reposar en hielo para que se couplete la
cristalizacidn, El broducto se separa filtrando con succidn
y se seca en vacio, El_éter L(-)-ment{lico de D(~)-alfa,
gamma~-Aihidroxi-i-(3-mentiloxi-propil)-beta,beta-dimetil-
~butiramida formado funde a 52-54°C; [?k;7gg = -28,21°

(¢ = en mebanol).

La L(-}-s-mentiloxi-prOpilanﬁna se preparas por
hidrogenacidn catalftica de L(-);S-mentiloxi-propionitrilo
(punto de ebullicidn, 181-16360/18.mm) en presencia de
amonfaco (punto de ebullicién, 145-147°0/16 mm); (673 =
-88,04° (6 = 3,1 en metanol), “ ' |

7

EJ s MPLO G

130 g de D(=-)-alfa~dihidroxi-beta,beta~dimetil-
~gamma-butirolactona'se afiaden a 146 g de 3-(dimetilamino-
-etoxi)-propilamina, con lo gque se produce licuefaccién
inmediata y celentamiento. Se mantiene la mezcla a‘50°C
durente 2 horas més. L1 éter dimetilamina-etflico, incolo-
ro y ligeramente lfquido, se cbtiene con rendimiento cuan-‘
titativoe.

4 una solucidn de 276 g de este éter en 1000 ce
de acetona se aiiaden 95 g de bromuro de metilo disueltos
en 500 cc de acetona. La temperatura se reuonta a 4800,
con lo que se separs el éter bromocolinico oleoso que se
na formado. 1ia precipitacidn se termina por la adicidn de
éter. Bl &ter bromocolinico es incoloro y se disuelve
fdciluente en agud; [;k;7e%:= +l&,25° (c = 3,25 en agua).

La S-dimetilamindeéoxi-propiiamina se prepara

R
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por hidrogenacidn catalftica de 3-dimetilamino-etozi-
-proplonitrilo (punto de ebullieidn, 118°G/17 mm) en pre-
sencia de swonfaco (punto Ge ebullicidn, 93-94°C/19 mm).

Los ejemplos que siguen son una demostracién de

SRR T ST T

la menera como las nuevas substancias de este invento pueden
elaborarse en forma de preparaciones cosméticas y/o farma~
céuticas:

EJEHPLO A,

1 a 5 partes en peso del éter etflico (véase el
Ejemplo 1) se disuelven en 100 g de aleohol etilico o iso-
propilico acuoso al 50%, con ligero calentamiento. Ia mezcla
se colorea y perfuma a discrecidn.

Lespués del enfriamiento, se completa hasta 1000

partes en vcolumen con le wezcla correspondiente de aleohol/agué

al EQB, y se obtiene una preparecidn activa para el trata-

v

miento del cuero cabelludo y del cabello. | L

EJ EZMPLO B,

1 a5 g del dter fitilico (véase el Ejemplo 2)
se digsuelven con ligero calentamiehto en 100 g de accite de
parafina. Se puede colorear y perfumsr a af serecidn. A

continuacidn se completa la solucidn hasta 1000 g con

aceite de parafina. Se obtiene un gceite activo para el
cabello, especialmente apto para el tratamiento del cuero
cabelludo seco, la caspa seca y el cabello frdgil, ' f;

8 JEHMPLO c.

5,00 g de monoestearato de glicerina, 1,00 g
de alconol cetflico, 1,00 g de lanolina, 10,00 g de
isopropil-miristeal, 10,00 g de aceto~estearato, 5,00 g de
cera de abejas y 20,00 g de Hostaphat KL 340 (alcohol graso e

etoxilado/éster fosférico) se calientan a 60°¢. Seguida-
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mente se introduce en la masa fundida unz solucidn de 5,00 g

1l

del éter etilico (vdase el sjemplo 1). Con egitacidn, se
incorporan lentamente a 50°0 918 g de agua. Ia ewmulsidn
puede perfumarse y colorsarse a voluntad. Se obtlene asf
un agente para el tratamiento de las manos, que resulta,
particularmente apto para el tratamiento de la piel dspers,
seca y agrietadsd.

30,00 g de monoestearato de glicerina, 20,00 g
de alcohol estearflico, 20,00 g de alcohol cetflico, 20,00 g
de isopropil-miristal, 10,00 g de lanolina y 30,00 g de
Hostaphat KL 340 (alcohol graso etoxilado/éster fosfdrico)
se funden a 609G, A esta mesa fundide se incorpora a 50°C,
por agitacidn lenta, una solucidn de 5,00 g del éter
et{lico (véasé el Bjemplo 1) y 5,00 g del tioéter etflico
(véase el Kjemplo 3) en 860 g de agua; #sta emulsidn, ‘que
resulte particularmente apta para el tratamiento del cutis
facial seco e impuro, pucde colorearse y perfumarse a volun-
tad. | |

EJ BHPLO Fo

Se confeecciona una pomads que contiene 4 partes

por ciento de alcohol cetilico, 10 partes por ciento de

lanolina y 86 partes por ciento de vaselina blanca, 75 g de

" esta pomada se dejan ablandar a 40% y a continuacidn se

enulsiona en ells, por batido mecdnico, una mezcla de 5 g
de éter pantenol-etflico y 20 g de asgua.

8 J BHPLO s

5 g de éter pantenol-et{lico se mezclan con 45 g

de agua. &n esta mezcla se disuelven, mientras se agita a

70°G, 10 g de monovestearato de polioxietilen-sorbitol

T
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(liecele A)., 30 g de aceite de cacshucte hidrogenado y i

L3

«ﬁg’“ﬁ‘&ﬁm

10 g de glicerina se funden conjunbamente y se calientan
taubidn a 70°C (llezela B), Luego se coumbinan g 7Q°C las

refri-

H

mezelas A y 3 7y se las emulsiona. & conbtinuacidn se
gera con agitacidn constante hasta obtener una consistencisg

cde pomaca,
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NOTA

Descrito el invento, se Cdeclaran nuevas y de propla
invencidn, las siguientes reivindicaciones, con prioridad
suiza n® 5.80&/61, depositada el 30 de karzo de 1.961:

1 Un procedimiento para la fabricacién de éteres

y sales de los mismos, de la I{drmule general
' - -CH - - Xk
GHé?OH) C(GH3)2 SOH) CONH SCHé)s TR

en que el sfmbolo X es un atomo de oxigeno o de
azufre y el sfmbolo R es un radical hidrocarburo
glifdtico o aromdtico, cue puede contener alruilo
o alcoxi o substituyentes heterocfclicos o .
aciclico-bdsicos,
y de sales dcidas de adicidén y sales cuabernesrias de los
misumos, procadimiento ue comprende el hacer rsaccionar
alfa, gauna-dihidroxi-beta,beta-dimetil-butirolactona rade-
mica u dpticauente activa con una amina de la férmula gene-

ral:

HQN—GH2-0H2-0H2€X-R

en que los sfwbolos I y R tienen el significado
expresado antes,
y el converbir el éter o tiodter badico resultante en una
sal dcida de adicién o una sal custernaria, si es preciso
2. Un procedimiento en Sonformidad con lo defini-

do en l1a reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que

R e s
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10,

la zmine usada cowmo material de parbida cs uns en que el
sfmbolo X representa un dtomo de ox¥geno y el sfmbolo R re-

presenta el radical etilo,

3. Un procedimienbo para la fsbricacidn de nueves
étercs y sales de los mismos.

Segin se deseribe y reivindica en la presente memo-
ria, que consta de trecs pdginas, foliadas y cscrivas a md-
quina por uns sola dGe sus caras.

Macrid, 2 g9 de marze oo 1.962,

o, HOFFYAHN-LA ROCHE & CI&. S.4.
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