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D E
I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA IA FABRICACION DE ETANOLAMINAS 
SUBSTITUIDAS", a favor de la firma auiza F. HOFIMANN-LA ROCHE 
& CO. A.G., domiciliada en BASILE& (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fiere  a nuevas etanolaminas 
substituidas y a un procedimiento para su fabricación..
Más particularmente,-atañe a nuevos 3-aza-pentanoles-(l) 

1,5-disubstituidos y a sus sa les, asi como al procedimiento 
5. para su fabricación.

Los nuevos derivados que proporciona este invento 
son compuestos de la fórmula general
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5.

donde es un radical c icloh ex ilo  o c ic loh ex en -(3 )-ilo ,
que puede contener un grupo metilo en la  posición.

10. 3 o 4 o grupos metilo en las posiciones 3 y 4,
y Rg, R̂  y R̂  son cada uno átomos de hidrógeno o 
grupos metilo o e t ilo  y pueden d ife r ir  entre s i ,  
a l paso que las líneas de trazos sign ifican  que 
lo s  grupos unidos a e lla s  son optativos.

15.
y sales de adición de ácido de dichos compuestos.

Según e l  procedimiento establecido por este 
invento, la s  nuevas substancias antes mencionadas se ía b i i -

20.  can, o hien reduoiendo una ce tona de la  fórmula

0
^C-CHg-X I I

Donde tiene e l  s ig n ifica  expuesto antes 
y X es un átomo de cloro o de bromo,

25.
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desh&drohalogenando e l producto de la  reducción y conden­
sando e l compuesto 1-ep ox ietilo  resultante con una omi na 
de la  fórmula

' OR

°*4

m

donde Rg, y las lineas de trazos tienen
e l significado que se ha expuesto antes, 

o bien condensando dicha cetona con la  mencionada amina 
y reduoiendo catalíticamente e l producto de condensación 
obtenido y, cuando sea preciso, convirtiendo e l  producto 
de cualquiera de ambos métodos en una sal.

La ciclohexenil-cetona requerida como material 
de partida puede prepararse por una condensación de 
DIELS-ALDER empleando e l butadieno-(1 ,3 ) insubstituido, 
o apropiadamente 2 -(y /o  3) -substitu ído, con l ,4 -d i (  cloro o 
bromo) -but anona-( 2) .

La ciclohexil-cetona requerida como material de 
partida puede prepararse tratando un haluro de ácido 
hexahidro—benzóico, o un derivado suyo 3*** y /o  4—me t i l -  sub s - 
titu id o , con di&zo—metano y tratando la  diazometil-cetona 
resultante con cloruro o bromuro de hidrógeno.



La reducción de la  cetona que airve dé material 
de partida puede efectuarse empleando hidruro bórico de 
potasio en etanol (de conveniencia en presencia de solu­
ción saturada de bicarbonato sódico, a 0* -5°C) o bien 

5* isopropóxido de aluminio en isopropanol. Por motivos de
economia, se prefiere e l último reactivo. Las halohidrinas 
resultantes son compuestos nuevos.

La deshidrohalcgenadón puede efectuarse tratan­
do e l  producto de la  reducción con una solución alcohólica 

10. diluida de hidróxido de metal alca lino, a temperaturas
bajas. Por ejemplo, se trata una solución del produoto de 
la  reducción con una solución metanólica diluida de 
hidróxido potásico, a temperatura in ferior  a 0*0. Los pro­
ductos de la  deshidrogenación, salvo e l 1-e p o x ie t il-

15. -ciclohexeno-(3) y e l 1-epoxietil-ciclohexano, son conw 
puestos nuevos.

La condensación del compuesto 1-epoxietilo con 
la  amina se efectúa convenientemente en presencia de un 
agente condensador, a unos 20<*C. El hidróxido sód ico , e l 

20. acetato sódico y e l carbonato sódico se han revelado aptos 
como agentes de esta índole, Ea aconsejable emplear e l 
hidróxido sódico a unos 20"C. Puede ser oportuno efectuar 
la  condensación en* una atmósfera de.nitrógeno. Esta con­
densación .'igüedo efectuarse también calentando e l  compuesto 

25. epoxietilo  con la  amina a temperaturas elevadas.
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La condensación de la  cetona que sirve de mate­
r ia l de partida con la  amina que sirve de material de 
partida puede efectuarse mezclando ambas entre si a tempe­
ratura baja (por ejemplo, -20"C). Se prefiere emplear 
dos proporciones molares de la  amina en la  condensación y

.  actuar en presencia de un disolvente.
5<

La reducción ca ta lítica  del producto de con­
dal sación resultante se efectúa convenientemente empleando 
níquel Raney a unos 20°C y con presión atmosférica.

Si se desea, lo s  compuestos de ciclohexenilo y 
10. sus sales pueden reducirse catalíticamente a lo s  corres­

pondientes compuestos de oiclohexilo y sus sales. El carb&n 
paladiado es un catalizador ú t i l  para este fin .

Según un procedimiento modificado que establece 
e l invento, lo s  nuevos (h idroxi-fen il)-aza-pentanoles-(l) 

15, de este invento pueden fabricarse empleando como material 
de partida una amina en la que e l grupo o lo s  grupos 
hidroxi del núcleo fen ílico  están protegidos por bencilá- 
ción y e l grupo o los  grupos bencílicos se han eliminado 
ulteriormente por hidrogenación ca ta lítica .

20.. Log nuevos compuestos antes mencionados pueden
convertirse en sales por tratamiento oon los  ácidos inor­
gánicos corrientes, tales como e l ácido clorh ídrico , e l 
ácido bromhídrico y e l ácido su lfúrico, y con los  ácidos 
orgánicos corrientes, como e l ácido tartárico , e l ácido 
o ítr ico  y análogos.25
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5.

10.

15.

20.

25.

Los compuestos do este invento son ú t ile s  como 
agentes hipotensores y pueden emplearse como medicamentos 
en forma de preparaciones farmacéuticas que contengan lo s  
compuestos o sus sales en mezcla con un vehículo farmacéu­
t ic o ,  orgánico o inorgánico, sólido o liqu ido, apto para 
administración entérica, por ejemplo ora l, o parentérica. 
Para componer las preparaciones pueden u tilizarse  subs­
tancias que no reacoionen con los  compuestos, ta le s  como e l  
agua, la  gelatina, la  lactosa, lo s  almidones, e l  estearato 
de magnesio, e l ta lco , loe  aoeites vegetales, las gomas, 
dos p o lia lqu ilen g lico les , la  ja lea  do petróleo o cualquier 
otro excipiente oonocido que se use para la  preparación 
de medicamentos. Las preparaciones farmacéuticas pueden 
tener forma sólida, por ejemplo de p a stilla s , grageas, 
supositorios o cápsulas, o b ien  forma líquida, por ejemplo 
de soluciones, emulsiones o suspensiones. Si se desea, 
pueden estar esterilizadas y /o  contener substancias auxilia ­
res, ta les como agentes preserradores, agentes e s tá b iliza i- 
tes , agentes humectantes o emulgentes, sales para , 
variar la  presión osmótica o amortiguadores. También pueden 
contener, en combinación, otras substancias do utilidad  
terapéutica.

Los ejemplos que siguep, que incluyen la  prepa­
ración del material de partida, ilustran e l procedimiento 
de este invento.



EJEMPLO 1.
l - ( 2-c lo r o - l -h id r o x i -e t i l ) -3 .4-dimetil-ciclohexen v - ( 3)

En un matraz de fondo redondo, de 10 l i t r o s  de 
capacidad y provisto de agitador, embudo para la  adición 

5, de sólidos y termómetro, se introducen 5 litr o s  de etanol,
3 l i t r o s  de solución saturada de bicarbonato sódico y 
746,72 g de l-c loroacctil-3 ,4 -d im etil-o ic loh exen o-(3 ). Se 
agita enórgicemente la  mezcla y se la  enfria hasta 5°C en 
un baño de h ie lo . Luego se añaden en porciones, en el 

2̂  curso de 3 horas, 118,69 g ( 2,2 moles) de hidruro bórico 
de potasio. Al principio la  temperatura se eleva, después 
de cada adición, hasta unos 10"C. Se agita la  mezcla 
durante 2 horas más a 5°C y se la  guarda a esta temperatura 
durante 16 horas. Se f i l t r a  la  mezcla, se lava e l  sólido 

2̂ , por dos veces con etanol y se elimina e l alcohol en baño 
de maria bajo presión reducida. Se añaden al rea. dúo 
2 l i t r o s  de agua y se extrae el producto por tres  veces 
con 650 cc de éter cada voz. Los extractos etéreos combi­
nados se lavan por dos veces con 200 .cc de agua cada voz 

2o y luego se separa e l éter, se le  aparta del filtrad o bajo 
presión reducida. El residuo se destila empleando una 
bomba de alto vacio. Se recoge e l  producto en fracciones 
captando las que destilan a temperatura de baño entre 
140" y 160"C (temperatura interna, 103-ll8*C)/C,7 -  1,0 mm.

se Rendimiento = 612 g (81,1%) de punto de ebullición  92" a 
¿3* 20

94°C/0,075 mm; xtp = 1,5037.
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5.

10.

15.

20.

El mismo compuesto puede prepararse de la  manera 
siguiente:

A un matraz de 4 cuellos y 2 l i t r o s  de capacidad, 
que contiene 107,25 g (0,525 moles) de isopropÓxido de 
aluminio en 1 l i t r o  de isopropanol seco, a unos 110*0, 
se añaden, agitando y en e l curso de 5 minutos, 93,37 g 
(0,5 moles) de 1-c lo ro a ce til—3,4-dim etil-ciclohexeno-(3).
Se lava cualquier cetona residual con 200 cc de isopropanol. 
Luego se lleva la  mezcla al punto de ebullición (tempera­
tura del baño de aceite = 120*0) y se la  calienta en reflu­
jo durante 20 minutos. A continuación se la  enfria rápida­
mente con agua helada hasta unos 25"0. Se eliminan bajo 
presión reducida y a una temperatura do baño maria de 
40* a 45*0, unos 600-700 co do isopropanol. Luego se 
vierte e l  residuo sobre una mezcla de h ie lo , agua y 150 cc 
de ácido clorhídrico concentrado, mientras se agita. Se 
extrae e l producto por tres veces con 500 cc de éter cada 
vez. Los extractos etéreos combinados se levan por dos 
veces con 200 ce de agua cada vez y se secan sobre sulfato 
sódico. Se elimina e l  óter bajo presión reducida y se 
destila  e l  residuo, con lo  que so obtienen J86,71 g (91,9%) 
que destilan a una temperatura de baño de unos 145*-155*C 
(temperatura interna, 102-116* 0 )/0 ,8 -  1,0 mm.



l-epoxietü^3,4-dimetil-ciclohexeno-( 3)
En un matraz de fondo redondo, de 5 l itr o s  de 

capacidad y provisto de agitador, termómetro y embudo de 
goteo, se introducen 900 ce de metanol y 613,3 g (3,25 

K moles) de l - ( 2-o lo ro -l-h id r o x i-e t il ) - 3 ,4-d im etil-oiclohcxe- 
n o-(3 ). Se enfria la  solución hasta -15*0 en una mezcla 
de hielo y sal y se añade lentamente, en e l curso de 
2 1/2 horas, una solución de 214,5 g (3,25 moles) de hidróxi- 
do potásico al 85% en 2 l it r o s  de metanol. Se agita la  

2̂  mezcla durante 2 horas a 0*C y se la  mantiene durante 16 
horas a 5*0. El cloruro potásioo que se separa es 
extraído por filtra c ió n  y levado por dos veces con metanol.
La mayor pa rte del metanol se elimina en un baño maria 
(35*-40*C) bajo presión reducida. Al residuo se añaden 

^  1,5 l itr o s  de agua y se extrae la  mezcla, por tres veces, 
con 650 cc de óter cada vez. Los extractos atóreos combi­
nados se lavan por dos veces con 400 cc de agua cada vez, 
se separan y se secan sobre sulfato sódioo. Se separa e l 
éter por filtra c ió n , se concentra y ee destila bajo presión 
reducida. El producto se reooge en fracciones, captando

20 *

las que destilan a una temperatura de baño de 130*-140*C 
(temperatura interna, 102- 108*C)/1 2  mm, para obtener 
426,06 g ( 86, 1%) de punto de ebullición  95* -  98*0/10 mm; 
n^0 .  1 ,4807.

25
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Clorhidrato .de l - / 3 . 4-dim etil-oiclohexen-(3)- i l 7--5-(3 ,4 - 
-d im etoxi-fen il) -3-aza-pent anol-( 1 ).

En un matraz de tres cuellos y de 1 l i t r o  de 
capacidad, se introducen 260,4 g (1,32 moles) de (3*4- - 
-d im etoxi-fenil)-etilam ina, 182,64 g (1,20 moles) de 
l-epox ietil-3 ,4 -d im etil-cic loh exen o-(3 ) y 144 cc de solu- 
oión 2-n de hidróxicb sódico. Se agita bien la  mezcla 
bajo nitrógeno, a 20<*C, durante 90 horas. A la  pasta 
incolora y espesa se añaden 600 ce de agua, y e l  producto 
se extrae con 3 x 500 co de éter, se lava una vez oon 
agua y se seca sobre sulfato sódieo. Estas operaciones 
se realizan también bajo nitrógeno. Se elimina e l éter 
bajo presión reducida en baño maria, a 20° -  25°C.
El residuo incoloro, parcialmente só lid o , es disuelto en 
250 oc de metanol y a é l  se añaden, agitando, bajo n itró­
geno y a 0<*C, unos 250 oc de oloruro de hidrógeno, etéreo 
(éter saturado con cloruro de hidrógeno a 0*0). Durante 
la  adición, se añaden por separado a l matraz de la  reac­
ción 300 cc de éter, para fa c i l ita r  la  agitación. Se deja 
la  mezcla en reposo durante la  noche a 0*C. Se separa e l 
clorhidrato por filtra c ió n  y se le  lava con 250 co de 
éter. El residuo sólido del f i l t r o  se f i l t r a  bajo suc­
ción para secarlo y luego se susps3.de en 1200 oo de ácido 
clorhídrico 2-n. Se agita la  mezcla bajo nitrógeno a 
20<*C durante l /2  hora y e l sólido que se -separa es apartado 
por fi ltra c ió n  y secado en vacio sobre pentóxido fos fór ico
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a 20°C, durante varios dias. Este sólido se agrega, en 
una sola, porción y agitando, a 3600 oc de isopropanol 
hirviente. La sal.se disuelve rápidamente y es filtrad a  
de inmediato mientras está caliente por medio de un papel 
de f i l t r o  rizado. El filtrad o  límpido, de color amarillo
pálido, se mantiene a 0°C bajo nitrógeno durante 16 horas 
y luego se f i l t r a .  Se obtienen 232 g (52,3%) del clorhi­
drato, que se lava con isopropanol y se seca en vacio

0̂ . luego al aire, en la  oscuridad, durante 12 horas, para 
eliminar los  vestig ios de o lo r . La sal asi obtenida, de 
punto de fusión 159,5° -  162,5°C (con descomposición), 
es incolora , bien c iis ta lin a  y de pureza analítica .

-dim etil-ciolohexeno—( 3) puede prepararse de la  meo.era 
siguiente:

En un matraz de fondo redondo, de 3 cuellos 
y de 10 l it r o s  de capacidad, provisto de agitador, embudo 
de goteo y condensador - de superficie doble, se introducen 

2Q 3420 co de dioxano, 180 cc de agua, 643,3 g (6,65 moles) 
de acetato potásico y 1,0 g de hidroquinona. A la  sus­
pensión resultante se añaden, agitando, 451,77 g (5,5 
moles) de 2 ,3-d im etil-butadieno-(l,3) ,  seguido por la  
adición de 853,11 g (6,05 moles) de 1,4—didoro-butanona- 

2^  - (2 )  a 20°C, duraate 1/4 de hora. La temperatura intem a
se eleva. Después de agitar durante 1 hora a unos

sobre pentóxido fosfórico  a 20°C. Esta sal se expone

El material de partida l-c lo r o a c e t il-3 ,4 -
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20*0, se calienta la  mezcla a 45*C durante 16 horas. A 
esta temperatura se in ic ia  una reacción suavemente exotérmi 
ca y la  temperatura interna se remonta hasta unos 55*0. Se 
f i l t r a  la  mezcla pastosa espesa y se lava e l cloruro potá- 

5. sico residual oon dioxano, por tres veces. El filtrad o  se 
concentra hasta un jarabe en un baño maria (40*0), bajo 
presión reducida. A este jarabe se añaden 2 l it r o s  de 
agua y se extrae la  mezcla, por tres veces, con 1 li t r o  de 
éter cada vez. Los extractos etéreos combinados se lavan 

10. por dos veces con 500 oc de agua cada vez y se secan sobre 
sulfato sódico. Después de f i l t r a r ,  la  mezcla se concentra 
y destila  bajo presión reducida. Las fracciones que des­
tilan  a una temperatura de baño de 130*0- 15*0 (temperatura 
interna, 102"-116°C)/0,7 -  0 ,8  nm, se combinan para obte- 

15. ner 793,72 g (77%) de un producto de punto.de ebullición 
82* -  84*0/0,15 mm; n̂ ¡° .  1,4972.

-EJEMPLO 2.
Clorhidrato de 1-̂ /3,4-dimetil-oiclohcxen-( 3) -il/-5-( 3,4-

20 * -dimetoxi-feni3)-3-aza-oentanona-(l)
Se enfrian hasta -20*0 y se mezclan entre s i 

13,65 g (0 ,1  mol) de l-cloroacetil-3 ,4 -d im etil-cicloh exen o- 
-(3 ) en 50 oo de §ter geco y 36,2 g (0 ,2  moles) de 
( 3,4-dim etoxi-fenil)-etilam ina en 75 oc de éter seco. Se 

25. mantiene la  solución a 0* -  5*0 durante 24 horas, luego
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so añaden 50 co más de ótor y so soparan por fi ltr a c ió n  
16,84- g de clorhidrato do ( 3 ,4-üm etóxi-icn il)-ctilanu.na. 
ác sopara e l filtrad o  bajo presión reducida y se trata o l 
residuo con ctanol y cloruro de hidrógeno ctóroo. Del 

 ̂ etanol crista lizan  5,88 g (16%) del clorhidrato de punto 
do fusión 191" -  196 "C; punto do fusión, 196,5" -  200"C.

Clorhidrato de l-^3,4-dim otil-ciclohexcn-(3)-i^7**5-(3 ,4-

-d im ctoxi-fcn il)-3 -aza-n cn tanol-(l)
10# Se reducen catalíticamente con níquel Rea cy,

a 20"C y a presión atmosfórica, 1,84 g (0,002 molos) de 
1-^3,4 -d im etil-c i cío he xen- (3) -13^7-5—( 3,4- dimeto x i - f  c n il) -  
- 3-aza-pentanona-(1) on 50 ce de motanol. Dcspuós de 
absorbidos 128 co de hidrógeno (teoría , 121 o c ) , la  absorción 

15. se vuelve lenta y ac intorrunpo la  hidrogenación. Entoncos 
se f i l t r a  la  solución, so la  concentra y so la  trata con 
óter que contiene un poco de cloruro do hidrógeno. Se 
obtienen 1,5 g (81 %) de clorhidrato, de punto de fusión 
162 -  164"C.

20. De manera semejante a la  do lo s  ejemplos ante­
riores so preparan:
-  e l clorhidrato de 1- / 3 ,4-dim ctil-ciclohcxcib-( 3) -il7**5- 

- fcn il- j-a z a -p c n ta n o l-( l) , de punto de fusión 203,5°-207"C;

25* -  e l clorhidrato de l-^ ,4 -d im ctil-c ic lo h cx cn -(3 )--il/**5 -



3 3

-  14 -

- ( 2-m ctoxi-í añil)-3-asa-pont ano l - ( l ) ,  de punto de fusión 
120* -  125*C;

-  e l clorhidrato de 1 -^ ,4 -d im ctil-c ic loh ex en -(3 )-i¿7 -5 - 
-(3 -m etox i-fon il)-3 -aza -p en tan ol-(l), de punto de fusión 
219* -  221*C;

-  e l clorhidrato de 1-^/1,4-dicieti 1-ciclohexen-( 3) -  
-il¡7 -5 -( 4-nietoxi-fenil) -3-aza-pentanol-( 1 ), de 
punto de fusión 219* -  221*0$

10. -  e l clorhidrato de 1^ 3 ,4—dim etil-ciclohexen-(3)r 
i3 7 -5 -(3 ,4 -d ie tox i-fen il)-3 -a za -p en ta n o l-(l), de 
punto de fusión 160,5* -  163,5*0;

-  e l clorhidrato de l - ^ , 4-d im etii-ciclchexen-( 3) -  
- i l 7- 5- ( 3-e to x i-4-m etox i-fen il)-3-aza -pen tanol-(l),

15. de punto de fusión 145* — 150*0; y
-  e l  clorhidrato de 1-^/3,4 -dimeti 1-ciclohexen-( 3) -  

-i3 7 -5 -( 3-m etoxi-4-e t o x i - fe n i l ) -3-a za -p en tan ol-(l), 
de punto de fusión 142* -  145*0.

20. EJEMPLO 3,
Clorhidrato de 1-^3,4-d im etil-ciclohexen-(3)- Í 3 / - 5 - (3 ,4 ,5 -

25.

-trimetoxi-fenil) -3-aza-nentanol-( 1)
14,85 g de clorhidrato de (3 ,4 ,5 -tr im etox i-fen il)- 

-e*t i  lamina y una solución de 2,51 g de hidróxido sódico en 
10 cc de agua se mezclan, refrigerando, para liberar la  
base lib re . A esta mezcla se añaden 7,65 g de 1 -ep ox ie til-
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-3 ,4-d im etil-ciclohexeno-(3) (preparado eegdn las indica­
ciones del ejemplo l )  y, después de sacudir la  mezcla a 
20°C durante 68 horas, se añade agua y se extrae e l material 
básico, por dos veces, con éter^ Después de eliminar el 

5. éter, se disuelve la  base en metanol y se la  trata con 
cloruro de hidrógeno etéreo. Se obtienen 11,01 g del 
clorhidrato de punto de fusión 135,5° — 140°C, que se 
purifican por suspensión en ácido clorhídrico 2-n durante 
1/2 hora a 20°C, seguida por filtra c ión  y cristalización  

**"0* en metano 1 /éter. El clorhidrato puro (punto de fusión 
1490 -151°C) cr ista liza  eñ forma de prismas incoloros.

EJEMPLO 4.
Clorhidrato de 1 - /3 , 4-d im etil-ciclohexen-(3 )- i l / - 5 - ( 4 -

15. ---------------------------------------------------------------------------------- ------
benciloxi-3-m etoxifenil)-3-aza-pentanol-(1)

Se suspenden en agua 9,79 g de clorhidrato de 
( 4-b en c ilox i-3-m etoxi-fenil)-etilam ina y se a lca lin iza  esta 
suspensión con solución 2-n  de hidróxido sódico. Después 

2Q̂  de extraer con éter, se sacude la  base con 5,1 g de
l-epoxietil-3 ,4 -d im etil-cicloh exeno-(3 ) (preparado segán 
las indicaciones del ejemplo 1) ,  2 oc de solución 2-n  de 
hidróxido sódico y 2 cc de etanol, bajo nitrógeno, durante 
96 horas y a 20°C. El material básico se obtiene ta l como 

25, se ha descrito en e l ejemplo 3. Se obtienen 9,83 g del
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clorhidrato bruto de punto de fusión 140" -  1470c , Después 
de suspender en agua, de f i l t r a r  y de recr ista liza r  por dos 
veces en etanol, se obtiene e l  clorhidrato puro, de punto 
de fusión 16$o -  1680c.

Clorhidrato de 1-^/3,4-dicetil-ciclo^^exen-(3)-il¡7-5-(4-

-h idroxi-3 -B etoxi-f enil) -3-aza-uent anol-( 1)
1,12 g del compuesto benciloxi obtenido según e l 

último párrafo, en 20 cc de netanol, se hidrogenan a 20*0 
y presión atmosférica sobre carbón paladiado. Después de 
una absorción de 65 cc do hidrógeno, se f i l t r a  la  mezcla y 
e l filtrad o  se diluye con éter. Se precipitan 0,78 g 
(87 %) del clorhidrato de punto de fusión 171" -  178"C. 
Después de recristalizado en etanol, este clorhidrato tiene 
un punto de fusión de 180" -  184"C.

De manera semejante a la  descrita en este ejemplo 
se prepara e l clorhidrato de 1-^3,4 -d in etil-cicloh exen -(3) -  
- i l7 -5 - (  3-h idroxi-4-netoxi-fen il) -3**a,za-pent anol-( 1 ), de 
punto de fusión 195" -  198°O.

EJEMPLO 5.
1 - (2 -c lo ro -l-h id ro x i-e t i1 ) -3 -(o 4 )-n etil-cicloh exen o-(3)

A 69,04 g de l-o lo ro a o e til-3 - (o 4 )-m etil- 
-ciclohexeno-(3) (preparado a partir de 2-met il-butadi ene- 
-(*1,3) y l,4-dicloro-butanona-(2) de la  manera expuesta en



e l  ejemplo 1) en 1 l i t r o  de etanol y 350 cc de solución 
saturada de bicarbonato sódico se añaden por porciones, 
a 0*C y en e l curso de l /2  hora, 15,7 g de hidruro bórico 
de potasio. Después de agitar durante 16 horas a tenpera- 

5. tura de 0° a 15*C, se elimina el disolvente bajo presión 
reducida y 41,05 g del hidroclorato resultante se extraen 
con éter y-se destilan; punto de ebu llición , 72° -  80*0/0,3 mm,

l-e p o x ie t il-3 ( o 4-)-m etil-ciclohexeno-( 3)
10. A 17,47 g de la  clorohidrina obtenida según e l

párrafo anterior, en 30 cc de metanol, se añaden a 0*0, con 
agitación en e l  curso de 2 horas, 100 cc de solución 1-n 
de hidróxido potásico. Después de agitar a 20*C durante
3 horas, se elimina e l disolvente bajo presión reducida, se

15. añade agua y e l  compuesto epoxietilo  se extrae con éter y
se seca sobre sulfato sódico. Se obtienen 8,67 g del epóxido;

20punto de ebu llición , 78*0/7 mm, n^ = 1,4722.

Clorhidrato de l-^3(o 4)-metí1-ciclohexen-(3)-i¿ 7 -5 -(3 ,4 -
20. 7 J "

-d im etoxi-fen il) -3-aza-pentanol-( 1)
Se calienta en un baño de agua h irviente , durante

4 horas, 9,36 g de (3 ,4 -d in etox i-fen il)-e tila n in a  y 6,91 g 
de l-e p o x ie t il-3 (o  4)-*aetil-ciolohexeno-(3). Se separa por 
destilación  (punto de ebu llición , 120* -  122*0/0,3 mm) e l ex-

25.
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ceso de anina (5,27 g) y e l residuo se disuelve en metanol 
y se convierte en e l clorhidrato por adición de cloruro 
de hidrógeno etéreo. Se obtiene 2,35 g del clorhidrato 
puro, de punto de fusión 168" -  174-°C, que cr is ta liza  de 

 ̂ metanol/éter en forma de prismas in od oros .

Clorhidrato de l-^/3(o 4)-n e ti 1-ciclohexi 1 /-5 - ( 3 ,4-dineto x i-

-fen il)-3 -aza -n en tan ol-(l)
Se hidrogenan en presencia de 2 g de carbón 

10. paladiado a l 5%, a unos 20"C y a presión normal, 3,56 g de 
clorhidrato de 1-^3 (o 4)-net i 1 -c i cíohexen-(3)- i1 /-5  - (3 ,4 -  
-¿im etoxi-fen il)-3-aza-pentanol-( 1) en 50 cc de netanol. 
Después de absorbidos 308 cc de hidrógeno a 22°C (teoría , 
242 oo), se detiene la  reacción, se f i l t r a  la  solución y 

15. se la  concentra. El clorhidrato resultante (1,77 g) tiene 
„ un punto de fusión de 188,5° -  191,5°C después de dos

recrista lizaciones en isopropanol. Después de la  re cr is ­
ta lización , e l peso asciende a 1,16 g.

20. EJEMPLO 6.
( 2 -c lo ro -l-h i droxi - é t i l ) - c i  clohexano

30,5 g de cloroacetil-ciclohexano (preparado a 
base de cloruro de ácido hexahidrobenzÓico por tratamiento 
con diazometano y tratamiento de la  diazoaetilcetona resu l-

25



tante con ácido clorhídrico) en 270 oo de etanol y 167 oc 
de solución saturada de t i  carbonato sódico se reducen a 
- 10"0 por la adición en porciones, de 7,5 g de hidruro 
bórico de potasio en un período de 3/4 de hora. Se elimina 

^  e l etanol pór destilación a 35"C y se añade agua. El pro­
ducto se recoge en óter y se destila , para obtener 26,5 g 
(86 %) de la  olorohidrina de punto de ebullioión 64" -  6 5 ,5 " / 
0,6 mm en forma de un aceite incoloro.

10, I-eooxietil-oiclohexano
A una solución de 26,56 g de (2 -c lo ro -l-h id rox i- 

-etil)-c ic loh exan o  en 50 cc de metano 1 se añaden agitando y 
a temperatura de 0*0, en un periodo de 2 horas, 81,6 cc de 
una soluoión netanólica de hidróxido potásico (preparada a 

2̂  ba3e de 13,2 g de hidróxido potásico en 100 oo de metanol).
Se agita la  mezcla durante 3 horas más y luego se elimina e l 
metanol y se añade agua. Se recoge e l producto en óter, se 
le  seca y so le  destila , con lo que se obtienen 16,7 g ( 8l  %). 
del epóxido deseado, de punto de ebullición  83°c/30 mm, en 

2Q forma de un aceite in o d o ro .

l -c ic lo h e x il-5 -(  3 .4-dim etoxi-fenil) - 3-aza-pentanol-( 1 ) y 
su clorhidrato

Se sacuden a 20"C, durante 68 horas, 6,31 g de 
25  ̂ 1-epoxietil-ciclohexano, 10,87 g de (3 ,4 -d im etoxi-fen il)-
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—etilamina y 10 co de agua* Se separan, 
do blanco incoloro 15,43 g de la  base, 
lización  en acetato de e t i lo ,  esta tiene un punto de fusión 
de 104 -  108*0. B1 olorhidrato se prepara a partir de 
la  base por tratamiento con metano l /é t e r /(  cloruro de hidró- 
geno) y tiene un punto de fusión de 1590 -  161,5*0 (agujas 
en isopropanol).

EJEMPLO 7*
Se compone una preparación apropiada en forma de 

p a stilla s , empleando 10 g de clorhidrato de 1-^3 ,4-d im etil- 
'-c i clohcxen-( j^-il¡7-5-( 3,4-dim etoxi-f en il) -3-aza-pentanol-( 1) 
159 g de un granulado de lactosa y almidón, 5 g de talco y 
1 g de astear ato de magnesio* Se mezcla e l clorhidrato ín t i­
mamente con e l granulado y se añaden e l ta lco y e l  estearato 
de magnesio. Luego se comprime la  mezcla, se la  tritu ra  y se 
la  vuelve a comprimir, para obtener tabletas de 175 mg de 
peso cada una y que contienen 10 mg de substancia activa.

en forma de un s ó l i -  
y después de crista -
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Descrito el invento se declaran nueves y de propia 
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad 
de la demanda de patente inglesa NS 2552/62 del 24 de 
enero de 1,962.

$.
1. Un procedimiento para la fabricación de etanola­

minas substituidas, de la fórmula

10.
HO

R
CH-CHg-NH-CHg-CHg 2

3

' donde R- es un radical ciclohexilo o ciclohexenr-(3)-ilo,
15. *

que puede contener un grupo metilo en la posición 5 
o 4 o grupos metilo en las posiciones 3 y 4, y

Rg, y son cada uno Atomos de hidrógeno o grupos 
2Q̂  metilo o e t ilo  y pueden d iferir  entre s i ,

y donde las lineas de trazos significan que los 
Atomos o los grupos unidos a e lla s  son opta­
tivos,

y de sus sales da adición de Acido,.que comprende e l reducir



una cetona de la  fórmula

5. C-CHg-X

donde tiene e l significado expuesto antes y
X es un átomo de cloro o de bromo, 

deshidrohalogenar e l producto de la  reducción y condensar e l 
compuesto l-ep ox ie t ílico  resultante con una amina de la  
fórmula

15.

20.

ORg

0R^

donde R ,̂ R ,̂ R̂  y las líneas de trazos tienen e l s ig n ifi­
cado que se ha expuesto antes,

o bien condensar dicha cetona con la mencionada amina y redu­
c ir  catalíticamente e l producto de condensación obtenido, y 
cuando sea preciso, convertir e l producto de cualquiera de 
ambos métodos en una sal.



o

2. Un procedimiento conforme a lo  definido en la  
reivindicación 1, caracterizado por e l  hecho de que la  reduc­
ción de la  cetona que sirve de material de partida se efectúa 
empleando hidruro bórico de potasio en etanol, a temperaturas

5* bajas, o bien usando isopropóxido de aluminio en isopropanol.

3. Un procedimiento conforme a lo  definido en la 
reivindicación 1 o la  2, caracterizado por e l hecho de que la  
deshidrohalogenación se efectúa tratando e l producto de la

10. reducción con una solución alcohólica diluida de hidrÓxido 
de metal aloalino, a temperaturas bajas.

4. Un procedimiento conforme a lo definido en las 
reivindicaciones 1, 2 o  3, caracterizado por e l heoho de que

15. condensación del compuesto epox ietilico  con la  amina se
efectúa en presencia de un agente condensador, a unos 20°C, 
o calentando e l compuesto epoxietilico  con la amina a tem­
peraturas elevadas.

20. 5, un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicación 4, caracterizado por e l hecho de que como 
agente condensador se usa hidrÓxido sódico.

6. Un procedimiento conforme a lo  definido en la
25. reivindicación 1, caracterizado por e l  hecho de que la  conden-



sación dé la cetona con la amina se efectúa en un disolvente, 

a temperatura baja y empleando dos proporciones molares de 
la amina.

5. 7. Hh procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicación 1 o la reivindicación 6, caracterizado por e l 
hecho de que la reducción ca ta lítica  se efectúa empleando 
níquel Raney a unos 203C y a presión atmosférica.

10. 8. Un procedimiento conforme a lo definido en cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 7, inclusive, que se ca­
racteriza por incluir la etapa adicional de reducir ca ta lí­
ticamente cualquier producto ciclohexenílico a l correspondien­
te producto c ic loh ex ílico .

15-.
9. Un procedimiento conforme a lo definido en la 

reivindicación 1, en e l que, una alternativa de realización 

que requiera (h idrox i-fen i1)-aza-pentanoles-(1), se carac­
teriza por e l  hecho de comprender e l empleo, como material

20. de partida, de una amina en la que el grupo hidroxi o los 
grupos hidroxi del núcleo '.fen ílico  están protegidos por 
bencilación y e l  grupo bencílico  o los grupos bencílicos 
se eliminan mes tarde por hidrogenación ca ta lít ica .
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10, Un procedimiento paro la fabricación de etano- 

1aminas substituidas.
Según se describe y reivindica *en la presente 

memoria que consta de veinticinco páginas foliadas y e scr i­
tas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 23 de enero de 1.953.
F. HOFBMANN-LA ROCHE & CO. A.G. 

p. a.
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