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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & nuevos etcnolominnsg
substituidss y a un procedimiento para su fabricacfén_.
Més particularmente, -atafie o nueves 3-aza-pentanoles-(1)
1,5-disubstituides y a sus scles, asi como al procedimiento
para su fabricaciédn.

Los nuevos derivados que proporclont este invento

son compuestos de la férmula genera
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donde ‘R, es wn radical ociclohexilo o cicltnhaxen-(B)-ilo,
gque puede contener un grupo metilo en le posicidp
3 0 4 o grupos metilo en las posiciones 3y 4,

¥ Rys R3 ¥ R‘ son cada uno Ltomos de hidrdgenp;o
grupog metilo o etilo y pueden diferir emtre gi,
al paso gque las lineas de trazos significan que

los grupos unidos & ellas .goxn optativos,

1

y sales de adicidén de ZAcido de dichos compuestos.

Seglin el préoedimien’co establecido por sste
invento, las nuevas substancias antes mencionadas se fabri-
can, o bien reduciendo una cetona de la f6rmula

0
o-08,-X I

%

Donde R, tieme el significa expuesto antes
¥y X es un ftomo de cloro o de bromo,
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deslﬂdrohalogenando el producto de la reduocién y c:onden-
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sando el compuesto l-epoxietilo resultamte con una amina

de la férmula

H,N~OH,~CH, - -

donde R2, Rs, P4 ¥ las lfneas de trazos tienen

el significado que se ha expuestc antes,
0 bien condensandc dicha cetona con lz mencionada amina

¥y reduciendo catalfticemente el producto de condensgzoién
obtenido y, cuando sea preciso, convirtiendo el producto

| de ecvalquiera de ambos métodos en una sal.

20,

25,

La ciclohexenil-ceton_a requerida como material
de partida puede prepararse por una condensacién de
DIELS-ALDER empleado el butadieno-(l,j) insubstituido,
o apropisdamente 2-(y/o 3)-substituido, con 1,4-di(cloro o
bromo)-butanona=(2). '

‘ La ciclohexil-cetona requerida como material de
partida puede prepararse tratando un haluro de &Acido .
bexahidro~benzélco, o un derivado suyo 3~ y/o 4-metil-subs-
tituido, con digzo-~metenoc y tratando la diazometil-cetona
resultante con clorurc o bromuro de hidrdégenc.
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Ia reduccién de la cetona que girve de material
de partida puede efectuarse empleando hidruro bérico de
potasio en etanol {de conveniensia en presend a de solu-

.ci6n saturada de bicarbonato sédico, a 0°=5°C) o bien

isopropéxido de aluminic en isopropancl. Por motivos de
econonia, se prefiere el Wltimo reactivo. Las halohidrinas
resultantes son compuestos nuevos, |

la deshidrohalcag enacidn puede efectuarge tratan-
do el producto de la reduccidn con una solucidén alcohdlica
diluida de hidréxido de metal alcalino, a temperaturas
bajass Por ejemplo, se trata una solucidén del produocto de
la reduceién con una solucidén metanblica diluida de
hi &réxido potésicb, a temperatura inferior a 0°6. Los pro-
ductoa de la deshidrogenacidn, salvo el l-epoxiétil-
~ciclohexeno-(3) y el l-epoxietil~ciclohexanc, son comd-
puestos nuevos.

E condensacidn del compueatd l-epoxietilo con
la amina se efectua convenientemente en presencis de wn
agente condensador, a unos 209C. El hidrdxido sédico, el
acetato sddico & el carbonato sédico se han revelado aptoé
como agentes de esta indole, Es aconsejable emplear el

hidréxido s6dico a unos 20°C. Puede ser oportuno efectuar

1a condensacién en wna atmésfera de .nitrégeno, Esta con-
densacidn .zipuede efectuarse también calentando el compuesto
epoxietilo con la amina a temperaturas elevadas.
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La condensacién de la cetona que sirve de mate-
rial de pertida con la amina que sirve de material de
partida puede efectuarse mezclando ambas entre si a tempe=
ratura baje (por e¢jemplo, -20°C). Se prefiere emplear
dos proporoiones molares de lo amina en la condensacidn y
actuar en presencia de un disolvente,

La reduccidén catalftice del producto de oon-
den sacién resultante se efeotua convenientemente empleando
niquel Raney a unos 20°C y con presidén atmosférica,

Si sc¢ desea, los compuestos de ciclohexenilo y
sus sales pueden reducirse cataliticamente a los corres-
pondientes compuestos de ciclohexilo y sms sales., El carbon
palaaiado es un catalizador ¥til para este fin.- )

Segin wn procedimiento modificado que establece
el invento, 10s nuevos (hidroxi-fenil)-aza~pentanoles—(1)
de este invento pueden fgbricarse empleando como material
de pertidas una amina en la que el grupo .o los grupos
hidroxi del micleo fenflico estén protegidos por bemcila-
eibén y el grupo o los grupos bencilicos se han eliminado
ulteriormente por hidrogenacidn cataliticae.

Los nucvos compuestos mmtes mencionados pucden
convertirse en sales por tretamiento con los 4cidos inar-
génicos corrientes, tales como el &cido clorhidrico, el
dcido bromhidrico y el Acido sulfiirico, y con los 4cidos
orgénicoe corrientes, como el 4cido tartérico, el 4cido

oitrico y andlogos.
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Ios compusstos de este invento son Utiles como
agentes hipotensores y pueden emplearse como mediocamentos
en forma de ~prepa:c‘aci.cmes farmacbéuticas que contengan los
compuestos o sus sales en mezcla con un vehioulo farmacéu-
tico, orgénico o inorgénico, sélido o lfquido, apto para
administracién entérica, por ejemplo oral, o parentérica.
Para componer las preparaci.ones pueden utilizarse subsg-
tancias que no reaccionen econ los compuestos, tales como el
agua, la gelatina, la lactose, los almidones, el esgteasrato
de magnesio, el talco, los aceites vegetales, las gomas,
dos.polielquilenglicoles, la jalca dopetréleo o cualquier
otro exocipiente conocido que se use para la prep;u‘a(ﬁ.dn
de medicementos., las preporaciones farmaééuticas pueden
tener forms gblida, por ejemplo de pastillas, grageas,
supositorios o cépsulas, o bien forma lfquida, por e jemplo
de soluciones, emlgiones o suspensiones. 8i se desce,
pueden estar esteriligadas y/o contecner substencias auxilia-
res, tales como agentes preservadores, agentes estabilizean-
tes, agentes humectantes o emulgentes, sales para .
variar la presién osmética o amortiguedores, También pueden
contener, en combinacidn, otras substancias de utilidad
terapéutica. .

Los cjemplos que siguen, que incluyen la prepa-
racién del material de partida, ilustran el procedimiento

de este invento.
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EJEMPLO 1.

1-{2-cloro-1-hidroxi-etil)-3,4~dimetil-ciclohexen v--{3)

o En un metraz de fondo redondo, de 10 litros de
capacidad y provisto do agitador, embudo para la adicién
de sblidos y termbémetro, sc introducen 5 litros de etanol,
3 litros de solucidén saburada de bicarbonato sbdico y
746,72 g de l-cloroacetil-3,4-dimetil-ciclohexeno~{3}. Se
egita enérgicamente la mezcla y se la enfria hasta 5°C en
un batio de hielo, Luego se aftaden en por ciones, en el
cursc de 3 horas, 118,69 g (2,2 moles) de hidruro Bbrico
de potasio. Al prinecipio la temperatura se eleva, despuéa

de cada adicidn, hastz unos 100C. Se agite la mezela
durante 2 horas oés a 5°C ¥y s¢ la guards a esta temperature
durante 16 horas. Se filtra la mezcla, se lava el gblido
por dos Veces con etanol y se elimina el alcohol en dbafio

de merig bajo preaién rcduecida. Se aficden al res dwo

2 litros de agua y sc extrae el pro&uctd por tres veces
con 650 cec de &ter cada vez., Los extractos etéreos combi-
nzdos se lavan por dos veecs con 200 oc de agua cads ves

¥ luego se separa el Gter, se le aparta del filtrado bajo
presién reduéida. El residuo se destila emplcando wne.
bomba dc alto vacio. Se recoge el produeto en fraceiones
ceptando las que destilan a temperatura de bafio entre

140° y 160°C (temperatura interma, 103-118¢¢)/C,7 - 1,0 mm,
Rendimicuto = 612 g (81,1%) de punto de etullieidn 920 g
9490/0,075 mm; na° = 1,5037,
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El migmo compuesto puedc prepararse de la mamers
siguiente:

A un matraz 4¢ 4 ouellos y 2 litros de capacidad,
que contionc 107,25 g (0,525 molcs) de isopropéxido de
aluminio on 1 litro de isopropanol seco, & unos 11000,
sc afiaden, agitando y en el ocurso de 5 minutos, 93,37 g
(0,5 moles) de l-cloroacetil-3,4-dimetil-oiclohoxeno—(3).
8¢ lave cualquier cetona residual con 200 ce de isopropenocl.
Iuego se lleva la mezela al punto de cbullicién (tempera-
tura del bafio de acelte = 12000) y.se la calienta en reflu-
jo durantc 20 minutos. A continuacién se lo enfria répida~
moente con ague holads hasta unos 25090, Sec eliminan bajo
presién reducids y a wna temperatura do befio maris de
400 a 45°C, wnos 600700 cc de isopropanol. Luego se
vierte el rcsiduo sobre una mezcla de hielo, agua y 150 ce

" de 4oido clorhidrico consentrado, mientras se ggita. Se

extree el producto por tres veces con 500 cc de &ter cada
vez. Los extractos etércos combinados se leven por dos
veees con 200 ce de agua ceda vez y se secan sobre sulfato
s8dico. Se climina el éter bajo presién reducida y se
destila el residuo, con lo que sc obtienen 86,71 g (91,9%)
que destilan a una temporatura de bafio de unos 1450-155°C
(temperatura interna, 102-116°¢)/0,8 - 1,0 mn.
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L-cpoxietil~},4=dimetil~ciolohexono=(3)

En un matraz de fondo redondo, de 5 litros de
eapacidad y provisto de agitador, termémetro y embudo de
goteo, se introducen 900 cec de metanoi y 613,3 g (3,25

4moles) de 1-(2-oloro-l-hidroxi~etil)-3,4-dimetil-oioclohexe~

no-(3). 8¢ enfria la soluciédn hasta -1500 en una mezcla

de hielo y sal y sc afiade lentamente, en el curso de ,
2 1/2 horas, una solucién de 214,5 g (3,25 moles) de hidrdxi-
do pothsico al 85% en 2 litros de metemol. Se agita la
mezcla durente 2 horas a 0°C y se la mantlene durante 16
horss o 5%C. El cloxuro potésico que se separa 6s

extrafdo por filtracidén y levado por dos veecs con metanol.
Ia mayor pa rite del metanol ge elimina en un baiio maria
(35°-40°0) bajo presién reducida. Al residuo se afiaden
1,5 litros de agua y se extrac la mezcla, por tres veces,
con 650 ce de éter cada vez. Los extractos &éreos combi-
nados se lavan por dos veces con 400 cc de agua cada ves,
e seperan y se secan sobre sulfato sédico. So separa el
étei por filtracién, se concentra y se destila bajo presién
reducida. El producto sc recoge en fracciones, captande

las que destilan a una temperatura de bafio de 130°-140°C
(tenperatura interna, 102-108°C)/12 mm, para obtener

426,06 g (86,1%) de punto de ebullicién 95° = 98°C/10 mm;

n%o = 1,4807,
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Clorkidrato .de 1-/3,4-dimetil-oiclohexen-(3)-11/-5~(3,4~
~dimetoxi-fenil)-3-aza-pentanol-(1). _

o En un matraz de tres ocuellos y de 1 1litro: de
capacidad, se introducen 260,4 g (1,32 moles) de (3,4~ .
~dimetoxi-fenil)=etilamina, 182,64 g (1,20 moles) de
1-epoxietil-3,4~dimetil-ciclohexeno~(3) y 144 cc de solu-
cién 2-n de hidréxido sfdico. Se agita bien 1a mezcla
vajo nitrégeno, a 20¢C, durante 90 horas. A la pasta
incolora y espesa se afiaden 600 cc de agwa, y el producto
se extrae con 3 x 500 co de &ter, se lava una vez oon
agua y se seca sobre gulfato sédico., Bstas operaciones
se realizan tanbién bajo nitrégenc, Se elimina el éter
bajo presién reducida en bafio maria, a 20° - 25°C.

El residuo incoloro, pard almente sblido, es disuelto en
250 oc¢ de metanol y a €1 se afladen, agitando, bajo nitré-
geno y a 0°C, unos 250 ¢c de cloruro de hidrégeno. etéreo
(&ter saturado con eloruro de hidrégeno a 0°C). Durante
la adicidén, se afiaden por separado al matraz de 1a reac-
cién 300 co de &ter, para facilitar la agitacién. Se deja
la mezcla en reposo durante la noche a 0°C. Se separa el
olorhidrato por filtracién y se le lava con 250 cc do
éter, El residuo sflido del filtro se filtra bajo euoc~
cidn para secarlo y luego se susper de en 1200 co de &cido

“olorhfdrico 2-n, Se agita la mezcls bajo nitrdégenc a

200C durante 1/2 hora y el s6lido que se .separa es apartado
por filtracidn y secado en vacio sobre pentéxido fosfdrico
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a 20°C, duraite varios dias. Este sélido se agrega, en
una sola, porcidn y agitando, a 3600 oc de isopropanol
nirviente. La gal. se disuelve répidamente y es filtrada
de inmediato mientras estd caliente por medic de wn papel
de filtro rizado. El filtrado lfmpido, de color amarillo
pAlido, se mantiene a 0°0 bajo nitrdgeno durants 16 horas
¥ luego se filtra. Se obtienen 232 g (52,3%) del clorhi-
drato, que se lava con lsopropanocl ¥y se seca en vado
_sobre pentéxido fosférico a 2000, Esta sal se expone
luego al aire, en la oscuridad, durante 12 horas, para
eliminar los vestigios de olor. La sal as! obtenida, de
punto de Ffusidn 159,5° - 162,5°C (con descomposicién),
es incolora, bien crlstslina y de pureza analitica.

El material de partida l-cloroacetil~3,4-
-dimetil-ciolohexeno=(3) puede prepararse de la manera
siguiente: '

BEn un matraz de fondo redondo, de 3 ouellos
y de 10 litros de capacidad, provisto de agitador, enmbudo

de goteo y condengador : de superficie doble, se introducen

3420 co de dioxano, 180 cc de agua, 643,3 g (6,65 moles)
de acetato potésico y 1,0 g de hidroguinona. A la sus-
pensién resultante se afiaden, sgitando, 451,77.8 (5,5
moles) de 2,3-dimetil-butadieno-{1,3), seguido por la
adicién de 853,11 g (6,05 moles) de 1,4-dicloro=butanona-
-(2) a 20°C, durmte 1/4 de hora. La temperatura interna
se eleva. Después de agitax: durante 1 hora a unos
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200¢, se calienta la mezela a 459C durante 16 horas. 4
esta temperatura se inicia wma reaceidn suavemente exotérmi-
¢a y la temperatura interna se remonta hasta unos 55°C. Se
filtre la mezcla pastosa espesa y sc léV& el clo:uro Potée-
gico residuwal oon dioxano, por tres veeces, El filtrado se
conoentra hasta wn jarabe en wn bafio maria (40°0), bajo
presibn reducide. 4 esgte jarube se ofiaden 2 litros de

agua y ge extrae la meszcla, por tres veces, con 1 litro de
gter cada vez. Los extractos etéreos combinados se laven
por dos veces ‘con 500 oo de agua cada vez y se secan sobre
sulfato s6dico. Después de filtrar, lz mezcla se concentra
y destila bajo préesién reducida. Las fraceiones gque des-
tilan & una temperastura de bafio de 130°0-15°C (temperatura
interna, 102°-116°C)/0,7 - 0,8 mm, se combinan pars obte-
ner 793,72 g (77%) de un producto de punto.de ebullieién
820 - 8490/0,15 mns no’ = 1,4972. -

-EJEMPLO 2 ‘
Clorhidrato de 11Z3,4fdimetil-oiclohexen-(3),;;7—5~(3,4-

~dimetoxi=fonid-3—aza-pentenona-(1)

' 8e enfrian ﬁaata -20°C y se wmezclan cntre si ,
18,65 g (0,1 mol) de l-cloroacetil-3,4~-dimetil=ciclohexenc=
~(3) en 50 cc de &ter seco y 36,2 g (0,2 moles) de
(3,4~dimetoxi-fenil)~etilamina en 75 oc de &ter seco. Se

manticne la solucién a 0° -~ 5°C duwrante 24 horass, luago
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se afiaden 50 ce més de 4tor ¥y sc scparan por filtracidn
16,84 g dc clorhidrato de (3,4-dimetoxi-fenil)-ctilamina,
8¢ sopara ¢l filtrado bajo presién rcducida y sc trota ol
residuo con ctanol y cloruro de hidrdgeno ctéreo. Dol
etanol oristalizan 5,88 g (16%) del clorhidrato dc punto
dc.fusién 191° - 196°C; punto do fusién, 196,5° - 20000,

Qlorhidrato dec 1ﬁZ§,4-dimctil—ciclohexon—(3)-137-5-(3,4-

~dimotoxi-fonil)-3-aza~pontanol~(1)

" 8c rcducen cateliticamente con niquel R oy,
a 20°C y a presibn atmogférica, 1,84 g (0,002 moles) dc
1-/3,4-dinctil-ci clohoxen~(3) -1l 7~5~(3,4~dimetoxi~fenil)-
~3~aga-pentanona-(1) on 50 ec de metenol. Despuds de
abgorbidos 128 ce dc hidrégeno (tcoria, 121 ce), la absoreién
gse vuclve lontz y sc intorrumpe lao hidrogenacidén. Entonces
se¢ filtra la solucidn, sc la concenbra y sc la treta con

- éter que ¢onticne un poeo de cloruro de hidrégeno. Sc

obticnon 1,5 g (81 %) de clorhidrato, dc punto de fusidn
162 - 164¢¢. | |
Do maneres semejante a la de los cjemplos ante-
}iores'so preparan:
- ¢l clorhidrato de 1-/3,4-dimetil-ciclohexcn=(3)-~il/~5-
-fenil~3faza~pentan01—(1), dc punto de fusidén 203,5°-207°C;

- el clorhidrato dec lﬁzg,4-dimctil-oiclohexon-(3)~‘17L5~
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~{2-motoxi-fenil)-3=aza-pentenci=(1), de punto de fusidn
120° - 1250(;

- el clorhidratd de 1-/3,4-dimetil-ciclohexen=(3)-il/-~5-
| -(3-metoxi-fenil)-3—dza-pchtanol-(l),-de punto de fusién
2196 - 2210C; _
- el clorhidrato de 1-/3,4-dimetil-ciclohexen-(3)-
-i;7L5-(4-metoxi-feni1)-3-azarpentanol-(1), de
punto de fusidén 219° - 2219¢;
- el clorhidrato de 1-/3,4-dimetil-ciclohexen-(3)=
;l7¥5-(3,4—dietoxi-fenil)-3—aza-pentanol—(1), de
punto de fusidn 160,5° - 163,5°C;
- el clorhidrato de lﬁzg,4-dimetil-ciclohexen-(3)—
-il7¥5-(3“etoxi-4-me%oxi-fenil)—3-aza-pentano1~(l),
de punto de fusidn 1450 ~ 15000; y | ’
- el clorhidrato de 1-/3,4-dimetil-ciclohexen—(3)-
~11/=5-( 3-metoxi~g=efoxi~fenil)-3-aza-pentanol-(1),
de punto de Pusién 142° = 145°C, :

EJEMPIO _ 3. ' A
Clorhidrato de 1-/3,4-dimetil-ciclohexen—(3)-i1/-5-(3,4,5-

~trinetoxi-~fenil)-3-aza-pentanol-(1)

14,85 g de clorhidrato de (3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-etilamina y una solucién de 2,51 g de hidrbéxido sédico en

'10 cc de agua se mezclan, refrigerando, para liberar la
base libre. A esta mezcéla se afiaden 7,65 g de l-epoxietil-
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Didian

-3,4-dinetil-ciclohexeno-(3) (preparado segdn las indica-~
ciones del ejemplo 1) y, después de sacudir la mezcla a
2000 durante 68 horas, se aflade agua y se extrae el material
bésico, por dos veces, con &ter, Después de eliminar el
éter, se disuelve la base en metanol y se la trata oon
cloruro de hidrégeno etéreo, Se obtienen 11,01 g del
clorhidrato de punto de fusién 135,59 — 140°C, que se
purifican por suspensidn en &cido clorhidrico 2-n durante
1/2 hore a 20°C, seguida por filtracién y oristalizacién
en metancl/éter, ELl clorhidrato furo (punto de fusidn
1499 -151°G) cristaliza e forma de mrismas incoloros.

EJEMPLO 4.

Clorhidrato -de 1-/3,4-dizetil-ciclohexen-(3)-i17-5-(4~

benciloxi-3-metoxifenil)=3~aza=-pentanol=(1)

8e suspenden en agues 9,79 g de clorhidrato de
(4-benciloxi-3-metoxi~fenil)~etilamina y se alcaliniza esta
suspensién con solucidén 2-n de hidréxido sédico. Después
de extraer con &ter, se sacude la base con 5,1 g de
1-epoxietil-3,4-dimetil-ciclohexeno—(3) (preparado segin
las indicaclones del ejemplo 1), 2 oc de solucién 2-n de
hidrédxido sbdico y 2 cc de etanol, bajo nitrégenc, durante
96 noras y a 2000, E1l nmaterial bésico se obtiene tal como
se ha descrito en el eﬁémplo 3. Se obtienen 9,83 g del
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clorhidrato bruto de punto de fusidn 1400 - 147eg, Despuds
de suspender en agua, de filtrar y de recrist‘é,lizar por dos

veces en etanol, sc obtiene el clorhidrato pure, 4e punto
de fugién 165° - 168G, )

Clorhidrato de 1-/3,4-8iretil-ciclohexen—(3)=il/-5m(4-

- -hidroxi-3-metoxi-fenil)-3-aza-pentanol-(1)

1,12 g del compuesto benciloxi obtenido seghn el
filtino pérrafo, en 20 cc de netanol, se hidrogenan a 20°0
¥ presién atnosférica sobre carbén paladiado. Después de
una absoreifn de 65 cc de hidrdgeno, ge filtra la mezcla y
el filtredo se diluye con éter. Se precipitan 0,78 g
(87 4) Gel clorhidrato de punto de fusién 171° - 178eg,
Después de recristalizado en etenol, este clorhidrsato tiene
un punto de fugién de 180° = 18490, ' )

De manera seuejeante a la descrita en este ejenmplo
se prepara ¢l ¢lorhidrato de lﬁzg,4~dimetil-ciclohexen~(3)-
_il7.5-(3-hidroxi-4-metoxi-feni;)-3—azarpentanol-(l), de
punto de fusidén 1950 - 198¢C,

EJEMPIO 5.

‘1~ (2=cloro=l=hidroxi=etil)=3~(o 4)-mg1;;:ciclohexeno-(3)

4 69,04 g de l-cloroacetil-3- (o 4)-notil-~
—ciclohexeno-(3) {preparsdo a partir de 2-netil-butadieno-

-(1,3) ¥y 1,4-dicloro-butanona~(2) de la manera expuesta en



56

15,

20.

25.

- 17 =

el ejemple 1) en 1 litro de etanol y 350 e¢ de solucién
saturade de biearbonaté gédico so afladen por porciones,

a 09C y en el ourso de 1/2 hora, 15,7 g de hidruro bérico

de potasio. Después de agitar durante 16 horas a %tempera-

ture de 0° & 15°C, se elimina el disolvente bajo presién
reducida y 41,05 g del hidroclorabto resultante se extraen

con éter y-se destilan; punto de ebullieidn, 72° - 80°0/0,3 mnm.

_; eyoxn.et:.l—B(o 4)-"1e*:n 1-ciclohexeno—(3)
A 17,47 g de la clorohidrine obtemda segin el

parrafo emberior, en 30 cc de metanol, se afiaden a 0°C, con
agitacibén en el curso de 2 horas, 100 cc de solucién l-n

de hidrdxido potéeico. Despuds de agitar a 20°C durante

3 horas, se elimina el disolvente bajo presién reducida, se
aflade agua y el compuesto epoxietilo se extrae con Ster y

se secca sobre sulfato sédico. Se obtienen 8,67 g del epbxido;
punto de ebullicién, 7800/7 mm, no'= 1,4722,

Clorhidrato de 1-/3(o 4)-metil—ciclohexen—(3)-i;?-"j-(3,4-

~dinetoxi~fenil)~3-aga-pentenoi-(1) .

’ Se calienta en wn baflo de agua hirviente, durante

4 horas, 9,96 g de (3,4-dinmetoxi-fenil)-etilanina y 6,91 g

de l-epoxietil-3{o 4)-metil-ciclohexeno-(3). Se separa por
destilacidén (punto de ebullicibn, 120° - 122°C/0,3 mm) el ex=
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ceso de amina (5,27 g) y el residuo se disuelve en metanol
y se convierte en el clorhidrate por adicidn de cloruro

de hidrégeno etéreo. Se obtiene 2,35 g del clorhidrate
puro, de punto de fusidén 168° - 174°0, que'oristaliza de

netanol/éter en forme de prismas incoloros.

§lorhidrato de 1-/3(o0 4)—metil—ciclohexil7l5-(3,4-dimeioxi-

-fenil)~-3-aza-pentanol~(1) _

" Se nidrogenan en presencia de 2 g de cardén
paladiado al 5%, a unos 200C vy a presién normal, 3,56 g de
clorhidrato de 1-/3(o 4)-metileciclohexend3)-il/-5-(3,4-
-dimetoxi-fenil)-3-aza-pentanol~(1) en 50 ce¢ de netanol,
Después de absorbidos 308 cc de hidrégeno a 220C (teoria,
242 oo), se detiene la reaccidén, se filtra la solucién y

ge la concentra. Bl clorhidrato resultante (1,77 g).tiene
un punto de fusidn de 188,5° - 191,5¢C después de dos
recrigtalizaciones en idopropanol. Después de la recrig-
talizécidn, el peso asciende a 1,16 g.

EJEMPIO G,
(2-cloro-1-hidroxi-etil)~ciclohexano
o 30,5'% de cloroacetil-ciclohexano (preparado a

base de cloruro de fcido hexahidrobenzdico por tratamiento

con diazometano y trataniento de la diazometiloetons resul-
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tante con 4cido clorhidrico) en 270 coc de etanol y 167 eco

de golucidén saturada de bicarbonato sédico se reducen a

-100C por la adioidén en porciones, de 7,5 g de hidruro

bérico de potasio en un pericdo de 3/4 de hora. Se elinmins

el etanol pér destilacidn a 35°C y se afiade agua. El pro-
ducto se recoge en éter y se destile, para obtener 26,5g '
(86 #) de la olorohidrina de punto de ebullioién 64° - 65,5¢/
0,6 mn en forma de un aceite incoloro,

i~epoxietil-ciclohexano

o A una solucidr de 26,56 g de (2-cloro-l-hidroxi-
-etil)-ciclohexano en 50 cc de metanol se afiaden agitando y
a temperatura de 0°0, en un perfodo de 2 horas, 81,6 co de

_una goluoién metandélica de hidrdxido potésico (preparada a

base de 13,2 g de hidréxido potésico en 100 cc de metanol),
Se agita la mezcla durante 3 horas més y luego se elimina el
metanol y se affade agua. Se recoge el producto en &ter, se

le seca y se le destila, con lo gque se obtienen 16,7 g (81 %).
del epbxido desecado, de punto de ebullicién 83°C/30 mm, en

forma de un aceite incoloro.

;—ciclohexi;-s-(3.4?d;metoxi-£en1;)—3-az$~pentan01.(1) y
£u_clorhidrato '

o Se¢ saouden a 20°C, durante 68 horas, 6,31 g de
l-epoxietil~-ciclohexano, 10,87 g de (3,4-dimetoxi-fenil)-



-etilamina y 10 co de agua. Se separan en forma de un séli-
do blanco inecolorc 15,43 g de la base, y despuds de crista-
lizacién en acetato de etilo, esta tiene un punto de fusién
de 104 -~ 108°C. El clorhidratc se prepara a partir de

la base por *tratamiento con metanol/éter/(olomo_ de hidré-
geno) y tiene un punto de fusidn de 159° - 161,59C (agujas
en isopropanol). |

EJEMPLO e

' Se compone une preparacién apropiada en forma de
pastillas, empleandc 10 g de clorhidrato de 1-/3,4-dimetil-
~ciclohexen=(3-i1/u5-(3,4-dimetoxi-Ffenil)~3-aza~pentanol=(1),
159 g de un granulado de lactosa y almidén, 5 g de taleo y

1 g de estearato de magnesio. Se mezcla el clorhidrato Inti-
manente con el granulado y se sfiaden el talco y el estearato
de magnesio. Iuego se comprime la mezcla, se la tritura y se
la vuelve a comprimir, para obtener tabletas de 175 mg de
peso cada una ¥ gque contienen 10 mg de subgtancia activa,
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NOTA

Deserito el invento se declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicnciones, con pricridad
de la demonds de patente inglesa N2 2552/62 del 24 de

enero de 1,962,

1, Un procedimiento para 1la fabricccidn de etanola-

minas substituidas, de la férmula

'

W | I . OR,
/CH-%-NH-—CHE ~CHy- ’
Ry - “035
OR

4.

donde R, es un radicdl ciclohexilo o ciclohexen-{3)-ilo,
que puede contener un grupo metilo en lo posicidn 3

¢ 4 o grupos metilo en los posiciones >y 4, y

Ryy Rz ¥ Ry son cada uno &tomos de hidrdgeno o grupos
metilo o etilo y pueden diferir entre si, ‘
¥y donde las 1lineas de trozos significan que los
dtomos o los grupos unidos & ellas son opta-
tivos,

y de sus scles de adicién de fcido, .que comprende &l reduscir
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una cetona de la férmla

0
N\
o onx

S~ 2
Rl

“donde R1 tiene el significado expuesto antes y

X eg un Stomc de oloro o de bromo,
deshidrohalogenar el producto de la redusdidén y condensar el
compuegbo l-epoxietilico resultante con una amina de la

férmila

_.OR
HZN-GHZ-CHZ-

2
‘OR3

O~~~

Ry

donde Ryy R3, R4 ¥y las lifneas de trezos tienen el signifi-
cado que se ha expuesto antes,

0 bien condensar dichs cetona con la mencionada amina y redu-

eir cataliticamente el producto de condensacidén obtenido, y

ouando sea pre®isc, convertir el producto de cualquiere de

ambos métodos en una sal.
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2, Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que la reduc-
oidn de la cetona que sirve de material de partids se efectua
empleando hidruro bérico de potasio en etanol, a temperaturas

bajas, 0 bien ugando igopropéxido de aluminio en iscpropanol,

3. Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacidén 1 o la 2, caracterizado por el hecho de que la
deshidrobalogenacidén se efeetda tratando el prd&uoto de la
reduccidén con una solucién elecohblica diluida de hidréxido

de metal aloslino, a temperaturas bajas,

4, Un procedimiento conforme g lo definido en las
reivindicacionesil, 2 ¢ 3, caracterizado por el hecho de que
la condenszcidn del compuesto epoxietflico con la amina ge
efectlia en presencia de un agente condensador, a unos 20°¢,
o calentando el compuesto epoxietflico con la amina a tem~

peraturas elevadasg.

5, Un procedimiento conforme a lo definide en la
reivindicacidén 4, caracterizado por el hecho de que como
agentebcondensador 86 uga hidrdxido sbdico.

6. Un procedimiento conforme a lo definido en la

reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que la conden-
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sacién de la cetona con la amina se efectua en un disolvente,
a temperatura baja y empleando dos proporciones molares de

la amina,

7. Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacién 1 o le reivindicacién 6, caracterizado por el
hecho de gue la reduccidén catelitica se efectua empleando

niquel Raney a unos 20°C y a presidn atmosférica.

8. Un procedimiento conforme & lo definido en cusl-
quiera de las reivindicaciones 1 a 7, inclusive, que se ca-
recteriza por incluir la etape adicioncl de reducir caéali-
ticamsnte cuclquier produFto ciclohexen{lico al correspondiep-

te producto ciclohexilico,

9: Un procedimiento conforme a lo definide en la
reivindicecibn 1, en el que, una alternctivc de reslizacidn
que requiera {hidroxi-fenil)-aza-pentgnoles-{l}, se carac-
teriza por el hecho de comprender el empleo, como material
de partids, de unc amina en lo que el grupo hidroxi o los
grupos hidroxi del ndcleo " fenflico estén protegidos por
bencilacidn y el grupo bencilico o los grupos bencilicos

se eliminan mAs tarde por hidrogenacidn catelitica.
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10. Un procedimiento pars lo fabricceidn de etano-
lominas substituidas,

Segln se describe y reivindica “en la presente
memoric que consta de veinticinco pégings foliadcs y esori-

5,  tas a méquinc por una sola de sus ceras.

Modrid, a 23 de enero de 1.963.

F,. H‘OFFI\GAN{\I-LA ROCHE & C0. A.G.

pP. Q.

JANKE ISERN MIRALLES
PP
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