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MEMORIA DESCRIPTIVA

5

Este invento se re f ie re  a nuevos éteres a lq u ilico s 

de fenilam inoetanol, ú t i le s  en terap éu tica , y a un procedi­

miento para su preparación.

Los compuestos de este  invento responden a l a  

fórmula general sigu iente :
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en la  que:

5.

10.

15.

a ) .

325355
R es un ra d ica l a lq u ilic o , l in e a l  o ram ificado, que 

t ie n e  a lo sumo 1 2  átomos de carbono aproximadamen­

t e ;

y Rg pueden se r  id én ticos o d is tin to s  y representar ca­

da uno un átomo de hidrogeno o de halógeno o un 

rad ica l a lq u ilico  in fe r io r  o a lc o x ílic o  in fe r io r  

provisto a lo  sumo de 4 átomos de carbono, o o í­

d o  alquilo con 6 átomos de carbono, a lo  sumo, en 

e l núcleo;

Rg y R  ̂ pueden representar cada uno un átomo de hidrogeno 

o un radieáL alqujLlico in fe r io r , l in e a l  o ram ifi­

cado, provisto a lo  sumo de 4 átomos de carbono, 

con l a  salvedad de que Bg y R  ̂ no pueden se r  ambos 

a l a  vez átomos de hidrogeno o bien Rg y R^ pueden 

foimar, junto con e l  átomo de nitrógeno a que están 

unidos, un núcleo hatero c íc l ic o ,  p irro lid in a , p i-  

perid ina, p iperacina o m orfolina, substituido o no 

en e l núcleo y /)  en é l átomo de nitrógeno por uno 

o más rad ica les alqu jflicos in fe r io re s  o h id ro x ia l- 

q u ílíeo s in fe rio re s  con 4 átomos de carbono a lo  

sumo, o a ra lq u ilo .

Este invento atañe asimismo a la s  sa le s  de ácidos mi­

n erales o sa les  de ácidos orgánicos aceptables desde e l punto 

de v is ta  farmacéutico de estos compuestos, lo  mismo que a la s  

sa les cuaternarias de estos compuestos con haluros o su lfa to s

25 .
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de alquilo y a lo s  derivados N-oxidados de estos compuestos y 

sus sa les con ácidos minerales y orgánicos aceptables desde 

e l punto de v is ta  farmacéutico, y sus sales cuaternarias.

Estos productos pueden u t il iz a r s e  como ta le s , es 

decir, como racematos, o bien en una de la s  dos foxmas o p tica - 

mente activ as, es d ecir, l a  dextrógira y l a  lev ógira .

E l procedimiento segín este  invento para l a  prepara­

ción de lo s  nuevos éteres a lq u ílico s de fenilam inoetanol con­

s is te  en l a  e te r if ica c ió n  de lo s  fenilam inoetanoles correspon- 

d ientes, en fom a de racematos o de antípodas óp ticos, con un 

haluro de alquilo en un disolvente aromático in e r te  y en pre­

sencia de un aoeptor a lcalin o  de protones. Los é teres a lq u í- 

l ic o s  de fenilam inoetanol que resultan pueden separarse t a l  

cual o transformarse en sa les correspondientes con ácidos 

1 5 , minerales u orgánicos, o en sa le s  cuaternarias correspondien­

te s ,  o por ultimo en derivados N-oxidados correspondientes.

Más particularm ente, lo s  compuestos de este  invento 

pueden prepararse ventajosamente como sigue:

-  lo s  fenilaminoetanoles de p artid a  pueden prepararse
20* por reacción de una amina prim aria o secundaria, de formula:

-  3 -  '

2 5 .



en la  que R y R. tienen el significado expuestoo 4
antes,

con e l úxido de estireno que lle v a  en e l  núcleo bencenico 

grupos substituyantas y R^, o por l a  reacción de l a  amina

con l a  omega-bromo-aceto f  anona que l le v a  en e l  núcleo bencé- 

nico grupos substituyentes R  ̂ y Rg seguida por l a  reducciún 

c a ta l í t i c a  del grupo cetúnico.

Con t a l  f in ,  é l fenilam inoetanol de p artida, d isuel­

to en un disolvente aromático anhidro, como benceno, tolueno 

o x ilen o , se transforma en su derivado súdico por reacción 

con sodio, hidruro de sodio o amiduro de sodio, y luego se 

e te r i f ic a  con un haluro de a lq u ilo , t a l  como e l bromuro o e l 

yoduro de propilo, de b u tilo , de iso b u tilo , de p entilo  o de 

do deoilo.

La reacciún se l le v a  a oabo en c a lie n te , de p refe­

ren cia  a l a  temperatura de ebu llición  de l a  mezcla de reacciún, 

por un tiempo de 1  a 4-0 horas.

Al f in a l  de l a  reacción e te rifica d o ra , se separan 

de l a  mezcla de reacciún lo s  productos obtenidos, en forma de 

bases l ib r e s  o en forma de sa le s  de ácidos orgánicos o minera­

le s  ( ta le s  como clorh id rato , bromhidrato, su lfa to , fo sfa to , 

c i tr a to , succinato y o tras sa le s  aceptables desde e l  punto de 

v is ta  farm acéutico). Estos éteres pueden transform arse, de 

manera conocida, en sa les  cuaternarias correspondientes, por 

reacciún con un haluro de alquilo o un su lfato  de a lq u ilo ,
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t a l  como bromuro, yoduro o sulfato de metilo o de e t i lo ,  en 

un disolvente orgánico adecuado; o bien en derivados N-oxida­

dos correspondientes, por reacción con una solución acuosa 

de agía oxigenada, y luego con ácidos minerales diluidos o 

haluros de a lq u ilo .

Los productos de este  invento presentan escasa 

toxicidad  y actividad farmacológica notab le; muestran acción 

an tico lin érg ica , antihistamónica, a n tia ce tilo o lín ic a , antiva- 

g sl, analgésica, simpático lá t i c  a, ad ren o lítica , ganglioplégi- 

ca, m io lática , antiin flam atoria, an estésica  lo c a l  y, en par­

t ic u la r , acción h ipotensoray espasm olitica; mientras que 

lo s  fenilam inoetanoles correspondientes de partida, a s í como 

sus sa les  de amonio cuaternarias, son prácticamente inactivos^

Los productos de este invento resultan también 

activos "in  v itro "  e "in  vivo" sobre lo s  v iru s, la s  b a cteria s , 

lo s  mohos, lo s hongos y lo s  protozo arios y m anifiestan tam­

bién actividad antihelm íntica.

Los ejecplos que siguen se exponen para i lu s tr a r  

e l  invento, sin  que impliquen lim itació n .

E J E M P L O  i

D.L-1 r(b eta -b u to x i)-fen etil*i-p ip erid in a . clorhidrato

E l a lfa - fe n il-b e ta -( l-p ip e r id il) -e ta n o l de p artida 

se prepara de l a  manera siguiente:

Se calientan a 190SC, durante 5 horas, 144 g de



óxido de estireno y 156 g de p ip erid ina; l a  masa que se separa 

se c r is ta l iz a  en 200 cc de heptano, para obtener 170 g del 

producto deseado, qu.e funde a 69-70,5-0*

Aúna suspensión de 8,6 g de amiáuro sádico en 

85 oc de tolueno anhidro, se añade una solución de 41 g de 

a lfa - fe n il-b e ta -  (1 -p ip e r id il) -etan ol en 80 cc de tolueno 

anhidro y se ca lie n ta  a 130 60 durante 2 horas; después del 

enfriamiento h asta  50 sC, se añaden 30 g de bromuro de 

n -bu tilo  y se ca lie n ta  a 90se durante 12 horas.

Se en fría , se f i l t r a ,  se concentra en vacío y se 

recoge e l  residuo oleoso con 100 cc de é te r  e t í l i c o .  Se lava 

con agua e l  extracto etéreo, se le  seca, se  l e  f i l t r a  y se 

le  t r a ta  con ácido clorhídrico  en isopropanol, h asta  reacción 

écida; se f i l t r a ,  y se concentra e l  filtra d o  en vacío .

Se obtienen 1 1 ,2  g de producto bruto, que, por 

c r is ta liz a c ió n  en tetrahidnoiUrano, dan 8 ,1  g de clorhidrato 

puro (de punto de fusión 139-14220).

E J E M P L O  2

(D)-1 E (b e ta -b u to x i)-fen e tilip ip erid in a . clorhidrato

A 15 g d.e (D )-a lfa - fe n il-b e ta - ( l -p ip e r id il) -e ta io l  

en 200 cc de tolueno anhidro, se añaden 6,8 g de una suspen­

sión o leosa de hidruro sádico a l 50%; se c a lie n ta  en re flu jo  

durante 1 .1 /2  horas, se e n fr ía  h asta  ípse, se añaden 1 3 ,7  g 

de bromuro de n -bu tilo  y se o a lien ta  en re f lu jo  durante 15
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horas.

Se en fría , se aRaden 80 g de h ielo  y se extrae l a

fase toluénioa por medio de ácido clorhídrico  diluido ( 1 :5 ! ;

después de a lc a lin iz a r  l a  fase  écida acuosa con NaOH a l 40%,

,  se extrae e l  producto oleoso con 150 cc de é te r  e t í l ic o  y se 
5*

hace reaccionar con éoido clorhídrico en isoprqpanol l a  solu­

ción etéresa  secada.

Se obtia ien  9 ,5  g de producto puro, de punto de 

fusión = 169-1729C, CalfaijjO ^ ^ 7933 ^ ^  agua).

10.
E J E M P L O  3

D, L - l[  (beta-butoxi )-p -c ic lo p e n til-fe n ile t il^ -p ir ro lid in a , 

clorhidrato .

15. E l a l f  a-][ (p -ciclop  en t i l ) - f  en il j-b e t  a- ( I-p irro  l i d i l ) -

-e tan o l de p artid a se prepara del modo sig u ien te : una solu- 

oión etérea  que contiene 0 ,5  moles de omega-bromo-p-ciolopen- 

til-aceto fen o n a  (preparada por bromacion con bromo en presbi­

c ia  de cloruro de aluminio en é te r  anhidro de p -c ic lo p e n til-  

20. -acetofenona) se v ie rte  en una solución, enfriada a lOsC, 

de 43 g de p irro lid in a  (0 ,6  m oles).

Se ag ita  durante 1 .1 /2  horas, se lav a  l a  solución 

etérea  cuatro veces con agía, se l a  seca y se la  concentra 

en vacío : se obtienen 70 g de om ega-p irrolid ino-p-ciclopentil-

25. -acetofenona bruta . 45 g de este  interm ediario, disueltos en 

100 cc de etanol anhidro, se hidrogenan a 50sc y 4.,2 atmósfe-



ras, en presencia de 0 ,7  g de PtO^.

Se f i l t r a  e l  catalizad or y se concentra en vacío .

Se recoge e l  residuo con isopropanol, en ca lie n te , y después 

de l a  c r is ta liz a c ió n  se obtienen, por separación, 28 g dél 

producto deseado, de punto de fusión = 80-8290. A 1 9 ,5  g de 

este  producto, d isueltos en 200 cc de tolueno anhidro, se 

avaden 5 ,4  g de una suspensión oleosa de hidiuro sódico a l 

50% y se c a lie n ta  en re flu jo  durante 1 . 1/ 2  horas.

Después de en fr ia r  h asta  50se, se  añaden 1 0 ,2  g 

de bromuro de n -bu tilo  y se  c a lie n ta  en re flu jo  durante 20 

horas.

Se en fria , se añaden 80 g de h ielo  y se extrae l a  

fase  to lu én ica  por medio de écido clorhídrico  diluido (1 :5 ) .

Se a lc a lin iz a  l a  fase  acuosa con NaOH a l  40%. se deja que e l  

producto oleoso se separe, se l e  extrae con é te r  e t í l ic o  y se 

l e  transforma en clorhidrato .

31 producto en forma de clorhidrato se obtiene por 

concentración en vacío de l a  fase  to lu én ica  secada.

; Se obtienen en t o ta l  8 ,5  g de producto puro, después 

de c r is ta liz a c ió n  en tetrahidrofurano; punto de fusión = 

185-18890.

E J E M P L O  4

D ,L -lí (b e ta -p e n t i lo x i) - fe n e t i l l - l ,  4 ,4 -tr im e til-p ip e ra c in io .

bromuro.



Aúna solución de D ,L -lí(b e ta -p e n tilo x i) - fe n e til] -  

-4 -m etil-p ip eracin ab ase  (0,0125 moles) en acetona (25 c c j,  

se anaden 6 ,8  g de bromuro de metilo y se conserva todo ello* 

en b o te lla  bien oerrada, a 40SC, durante 6 horas*

Se f i l t r a  y se lava con acetona; se obtienen 5,5 g 

de sa l di cuaternaria, de punto de fusión = 198 -  2019C.

E J E M P L O  5

10.

15.

D,L-1[ (beta-butoxi)-fen etilj-1 -m etil-m o  rió  l in io , yo duro.

A una solución de D,L-1(¡ (beta-butoxi ) - fe n e til ¡ ¡-  

-m orfolinabase (0,025 moles) en acetona (930 oo), se añaden 

4 g de yoduro de metilo y se conserva e l conjunto en b o te lla  

bien cerrada, a l a  temperatura ambiente, durante 18 horas.

Concentrando en vacío y recogiendo e l residuo con 

á ter  iso p ro p ílico , se obtienen 8 ,6  g de s a l  cuaternaria 

blanca, de punto de fusión = 110-1153C.

E J E M P L O  6

20.
P.L-1E (beta-butoxi) - f  e n e til^ -l-m e til-p ip e rid in io , su lfato  

m e tílico .

Aúna solución de D ,L -1 [¡(b e ta -b u to x i)-fe n etilj- 

-p ip erid in ab ase  (0,025 moles) en benceno anhidro (50 cc ), 

25. se añaden 3 ,2  g de sulfato de dimetilo (0,025 moles) y se 

ca lie n ta  a  60SC durante 1 hora.
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Se concentra en vacájo h asta  obtener un a c e ite  y se 

recoge áste  con á te r  isop rop ílioo , lo  que da 6 ,9  g de s a l  

cuaternaria blanca, de punto de fhsicfn = 82-85SC.

E J E M P L O  7

N-oxido de D.L-1^ (b e ta -b u to x i)-fe n e tili-p ip e rid in a , c lo rh i-  

drato.

9 ,4  g de D ,L -lE (b e ta -b u to x i)-fe n e til3-p ip erid in a 

base, 30 cc de alcohol e t í l ic o  y 15 cc de agua oxigenada a l 

30% se conservan durante 4 horas en una b o te lla  cerrada, a 

40-45SC; se añade bióxido de manganeso para d estru ir e l  

exceso de agua oxigenada, se f i l t r a  y se  concentra en vacj!b 

h asta  l a  obtención de un a ce ite , que se recoge por medio de 

ácido clorh íd rico  en isopropanol, para obtener 7 ,7  g de pro­

ducto blanco, de punto de fusián = 148 - 15 0 sC.

E J E M P L O  8

D ,L -H ibeta-bu toxi)-fe n e till- l-m e to x i-p ip e iid in io , yoduro.

Aúna solución de 6,05 g de N-áxido de D ,L -H (beta  

-b u to x i)-fe n e til]-p ip e r id in a  base (0 ,019 moles) en acetona 

(50 c c ) , se añaden 5 g de yoduro de m etilo y se guarda e l con 

junto en b o te lla  cerrada, a la  tenperatura ambiente, durante
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Concentrando en vacío l a  solución y recogiendo e l 

residuo con á ter isop rop ílioo , se obtienen 3 ,3  g de s a l cuater­

n a ria  blanca, con punto de- Rusicfn = 76-7930.

En l a  Tabla I  que sigue se indican, a t itu lo  de 

5. ejemplos no lim ita tiv o s , los compuestos t íp ic o s  de este  in ­

vento.



G n a u la ..general

Com­
pues­
to nS

R
R*z

/  ^ 
N Ri ^2

——.."

X Y

-----------------------------ï

Fí)nmla b iu ta

"1

Panto de 
fusion en 

2C

1 CHgCHgCHg ^N-CHg H H H C1 C^HggNg0.2 HC1 236-238 sd+

2 CHgCHgCHg ^N-OHg H H CHg 1 C^gHggNgO.2 CHgl 190-193Sd+

3 CHgCHgCHgCHg H H H C1 C^^HgyNO. HC1 139-1422

4 CHgOHgCHgOHg \  
\ __ X

H H OHg 1 Ĉ yHgyNO .CHgl 98-MX)e

5 CHgCHgCHgCH., 'G> H H ^ 3 B r O ^^ 'O .O H gB r 142-1452

+ descomposicicín
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C oiJ
pues­
to n'

* R 
2

/ * s
N Ri Bg X Y I^rm ala b ru ta

'

Pum;o de 
íuBion en 

s C

11 CHgCHgCHgCHg !C> H H H 01
C17V 2 ' ^ 148-190  s

12 CHgCHgOHgCHg !0> H H CHg 1 C H N O . C H I  
1 7 2 7  2 3

7 6 -7 9 s

13 CHgCHgCHgCHg " O p-CHg H H 01 C-̂ gHggNO # HC1 1 5 8 -1 6 1 s

14 CH^CH.CH.CH  ̂
2 2 2 3 N^' \  

X - V
p-CH^F g H CH

3
1 CigHggNO .CHgl 1 1 4 -1 1 5 ,5 3

15 CHgCHgOHgOHg " O P - ^ j H H Cl CggHg^NO. HC1 174-1763

16 CHgOHgCHgCHg
! / * "Qt '

CHg 1 CggHg^NO.OH^E 224-2273



Com-
pues_
to n 3

R N Ri ^2 X

r—

Y Boismla bruta
Bunto de 
íhsion en 

9 C

17 CĤ CĤ CH CH 
2 2 2 3 -CD p-Cl ' H H Cl C^yHggClNO.HCl 171-1749

18 CHgCĤ CHgCHg " O p-Cl H ^ 3 1 C^yH^ClNO.CH^E 126-1289

19 r*u r̂ v r̂ ir ' O 3-CH0̂ 4-01 H 01 CigHggClNO. HCl 176-1789

20 OHgCHgOHgOHg - 0 3-CHg 4-Cl CHg Br CigHggClNO.CHgBr 142-1439

21 CHgCHgCHgOHg -CD- 3-CHg 4-01 OH, 1 CisHagClNO.CHgl 122-1239

22 CĤ CE-CĤ CĤ  2 2 2 3 p-OOH, ' H H Cl CigHggNO .̂HCl 138-1399
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Com­
p te s
t o n e

R .
/ R s

N R i Rg X Y Form ula "b iu ta
Punto de 
fu s io n  ai 

9 C

23 CH OH CH CH 
2 2 2 3

p4)0H g H
" " s

1 C ^H ^N O ^.CH  1 
1 8 2 9  2 3

1 4 0 -1 4 5 2

24 CHgCHgCHgOHg
- O

H H H C l CigHg^NO.HCl 1 4 9 - 1 5 1 e

25 OH2 2 2 o " O
H H CH, 1 88 -  909

26 CHgOHgCH^OHg N
\____/

H H Cl CgiHss^O.HCl 1 8 5 -1 8 8 s

27 CHgOEgCHgOHg ^ H H H H Cl CigHggNgO^HCl 1 7 6 -1 7 9 9 R

28 CHgOHgCHgOHg ..... *NCI-ig C g ^  H H H C l OggHggNgO.Z HCl 2 S 2 -2 3 5 9 d
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Com­
pues­
to n2

R N R
2

X Y Formula bruta
Panto de 
fusión en 

2 C

29 O^d^C^CHg N*' N-CH, 
^

H H H C1 CiyH^gNgO. 2 HC1 223.2223d

30 CHgCHgCHgCHg N^* \ -C H g H H CHg B r CiyHggNgO^CHgBr 207-2102d

31 CHgCHgCHgCHg ^N-CHg H H CHg 1 181-1839d

32 CHgCHnCHgCHg ji-CHg H H CH3̂ CHgS
'° 4 V 2S° 4

88-903d

33 CHgCHgCHgCHg ^-C H g p-01 H H C1 CiyH27ClN^).2HCl 229-2313d

34 CHgCHgCH^CHg ^N-CHg p-Cl H CHg «20Hg.E 192-I953d 
*
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Com­
pii e s_ 
to n s

R

Rg
/  ^

N

S

% Ü2 X Y Boximi a  b i u t a
Punto de 
fu sio n  en

9 C

35 CHgCHgCHgCHg ^N-CHg 3-CH^
3

4-C1 H Cl CigH^9ClNg0.2HCl 2 2 6 -2 2 8 3 8

36 CHgCHgCHgCHg ^f-CH^ ^  ,  o 3-CHg 4-C 1 CHg 1 ^ 1 8 ^ 2 9 ^ 2 ° ' ^ 3 * ^ 1 8 2 -1 8 5 S d

37 CILCH-CH-CIt 2 2 2 3
^f-CHg

] "
H C l CggHggNg0.2HCl 2 1 5 -2 2 0 9  8

38 CHgCHgCHgCHg N ^ ^ N -C g H ;  ̂ H H H Cl CigHggNgO.2 HCl 2 2 6 -2 2 8 9 8

39 CHgCH^CHgCHg ^N-CgH 5 H H CHg 1 C ^ ^ N g O .S O H g l 1 8 3 -1 8 6 3 8

40 CHgCHgCHgCHg N"" ^ -C ,H  
\ ___ /  4

.n  H7
H H Cl CgQHg^Ngp.R HCl 2 3 2 -2 3 5 9 8



-  19 -

O p! o R

R<?
/  ^

N Ri R2 ' X Y Formula brut a
funto de 
fusion ea 

s c

41 CHgCHgCHgCHg if" ^-C.H.n _/  4 9
H H CĤ3 1 ^*20^34^2  ̂* 187-l90ed

42 CHgCHgCHgCHg \ ) H H H Cl ĈgHgjyNO g* HOI 171.-173, 5e

42 CHgCHgOHgOHg ^ 0 H H 1 " 1 6 ^ 5 ^ 2 - ^
110-113s

44 OHgCHgCHgCHg

CH- 
/  ^

N
\

CH-3

H H H Cl Ĉ HggNO.HCl 158-161s

45 OHgCHgCHgOHg N
\

CH-3

H H CHg 1 Ĉ HggNO.CHgC 143-1459

46 CHgCHgCHgCHg

^CH- 
/  3

N p. 

''C H ,

-CHg H H Cl C ^ O .H O l 145-1482
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Com­
piles 
to B

R
^Rs

N

R4

RL X

-------'

Y Formula "bruta
Punto de 
fusion en 

8 C

47 CHgCHgCHgCHg

^CHs
/

N

' ' 0H3

p-CHg H CH„O 1 CigHgsNO.Ciy 156"*137Q

48 CĤ CH,CH,CH  ̂
¿ <¿ ¿  5

/ C A
N

' C 2H5

H H Cl Cg^HgßNO .HCl 125-1268

49 CHgCH^CH^CHg NH-C^Hgn H - H H Cl CigHgyNO.HCl 84-863

90

^.CHg

CĤ CH
^ \

^  CH
3

H H H Cl C^yHg^NO.HCl I 42- I 443

51 CHg-(CHg)g-CH H H H Cl CigHggNO.HCl 128-1318
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Com­
ptes 
no B

..........j

R
/ ^ S

N
^ R .

4
S . Rg X

r—

Y Formula bruta
Punto de 
faâidn en

s e

52 CHg-fCHgig-CHg H H CHg 1 Ĉ gHgpNO.CĤ C 116-117a

53 CHg-fCHgig-CHg ^N-CHg H H H Cl C ^ N ^ . H C l 224-228ad

54 CHg-fCHglg-CHg ^N-CHg H H CHg 1 CigHgpNgO.CH^r 170-172Sd

55 CHa-fCHgig-CHg ^NCĤ Ĉ H.  H 5
H H Cl Cg^Hg^N^C. 2HCl 233-2S6Sd

56 CHg-fCHgìg-CHg
^

H H CHg B r 198-2Ciad

57 CHg-fCHgl^-CHg
^ ^

H H H Cl C^Hg^NO.HCl 1S0-132S



-  22

Com­
p tes 
to n-

R'
Rg

'

s X Y

h

Riamila bruta
Punto de 
fu.si&i en 

3 C

58 CH„-fCHj ,-CH-¿ ^-4  <3 H H CHg CHgSÔ H NO.(CH-)^ 19 31 S g¡^ 4
76-793

59 OHg-fCHg)g-OHg H H H C1 C g ^ O .H C l 82.-84,53

6D CHg-fCHg)^-CHg " O H H H C1 C25^gN0.HCl 72-73,53

61 CĤ CHgCHgCHg

CHs

' tbHg

H H C1 ^igHgiNO.HCl 175-177S
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Los nuevos ¿teres a l q u ilicos de fenllaminoetanol 

pueden prepararse también por reacción de un bromuro de 

b e ta -a lc o x i-f  enetilo  R^, R^-substituido con una amina prima­

r ia  o secundaria, segín e l  esquema reaccional siguiente:

2p , donde R, R^, R^, R^ y tienen e l  s ig iifica d o

expuesto antes.

Con t a l  f in , e l  derivado bromuro, en estado de diso­

lu ción  en un disolvente orgánico in erte  (como e l benceno, e l 

tolueno, e l x ileno, e l  tetrahidiofurano o la  dimetilformamida) 

2$, se t r a ta  con l a  amina en ca lie n te , de p referencia  a l a  tempe-



r  atur a de ebu llició n  del disolvente, durante algm as horas; 

despula de evaporar e l disolvente en vacío, se a ís la  e l  pro­

ducto f in a l  de manera ya conocida, bien oomo base l ib r e  o bien 

en forma de sa le s  oon ácidos inorgánicos y orgánicos aceptables 

desde e l punto de v is ta  farmacéutico, como clorh idrato , su lfa to , 

fo s fa to , c itr a to , succinato y análogos.

E J E  M P L 0 9

D ,L -N íbeta-(n J3u to x i)-fen etil]-p ip erid in a , clorh id rato .

Aúna soluoión de 25,7  g de 1 -fe n il- l-n -b u to x i-2 - 

-bromo-etano en 65 oc de tolueno anhidro, se  añaden 17 g de 

p iperid ina y se ca lie n ta  e l  conjunto en re f lu jo  durante 

5 horas; despuás de f i l t r a r ,  se enjuaga con agua, se seca e l  

filtra d o  y se l e  concentra en v acío ; se recoge e l residuo 

oleoso con 100 cc de é te r  e t í l ic o  y , por gorgoteo de ácido 

clorhídrico  gaseoso, se obtienen 1 8 ,5  g  de producto puro, 

que funde a 139-15290.

E J E M P L O  10

D,L-N-metil-N '- [b e ta - (  s ecubutoxi) -b et a- (m-clo no) - f e n e t i l  ] -  

-piperacina, di clorh id rato .

Se c a lie n ta  a 14090, durante 17 horas, una solución 

de 29 ,2  g de 1 -s  ecubutoxi-1- (m-clo no - f  e n i l ) -2-bnomo -  e t ano y 

20 g de N -m etil-piperacina en 100 oc de tolueno anhidro, se
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en fría , se f i l t r a ,  se lava, se seca e l  f iltra d o  y se concen­

t r a  éste  en vacío. Recogiendo e l  residuo oleoso con 133 oc 

de é te r  e t í l i c o ,  se obtienen, después de tratamiento can ácido 

clorhídrico  en isopropanol, 27 g de producto puro, que'- funde 

a 259-242SC.

Actuando en la s  condiciones generales de los Ejem­

plos 9 y 10 an teriores, se han obtenido lo s  compuestos típ ico s  

sig u ien tes:

E J E M P L O  11

D,L-N-íbeta*(n-butoxl)-beta-(p-ciolopentil)-fenetil3- 

-pirrolidlna, clorhidrato, de punto de fusiín 185-188BC.

E J E M P L O  12

D,L-N-metil-N '- j* b e ta -(3 -e t i le s ilo x i) -b e ta -(  3 ' ,  4 '-d ic lo ro ) -  

-fe n e tilj-p ip e ra o in a , diclorhidrato , de punto de fu siín  

208-211,5 SC.

E J E M P L O  13

D ,L -N -tbeta-(n -b u to xi)-fen etilj-2 ,6 -d im et il-p lp  eridina, 

clorhidrato , de punto de fusión 175-17730.

E J E M P L O  14

D ,L-N -C beta-(n-propoxi)-fenetil3-p ipeiid ina, clorhidrato,
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de punto de fusión 148,5-190 se.

E J E M P L O  15

D,L-N-[beta-fn-butoxi)-fenetilj-morfolina, clorhidrato, ¿e 

punto de fhsiJn 171-173 ,5sC.

E J E M P L O  16

D,L-N-t¡b eta-f n-butoxi) -bet a- í p -met i l ) - f  en etil^-dimet ilamina, 

clorhidrato, de punto de íhsi¿n 158-16130.

E J E M P L O  17

D, L-N-][b et a- f n-do deo lio x i) -fenetilj-p ip eri dina, olo rhi drat o, 

de punto de fusiJn 72-73 ,5 -0 .

E J E M P L O  18

D, L-N-t;b eta- (secubutoxi) -bet a- (m-clo no) - f  enetil^-piperidina, 

clorhidrato, de punto de Risi(%a 154,5-15630.

E J E M P L O  19

D,L-N-butil-N'-[]beta-(n-butoxi)-fenetilj-piperacina, diclor­

hidrato, de punto de íhsidn 232-23530.
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E J E M P L O  20

D,L-N-metil-N' b et a- ( n-buto x i )-bet a- ( 3 ' -m e til-4 ' -  cío ro )-

-fen etil^ -p ip eracin a , diclorhidrato , da punto de fhsián 

226-228SC.

De manera análoga se han obtenido, por este  prooe- 

$ . dimiento, lo s  compuestos indicados en l a  Tabla I I  que sigue:
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T A B  L A  I I

R?imula general

Com-
puea
to

R
N ^2 X Y Ncfm ulabruta

Punto de 
fd siJn  en 

!! 0

62 CH CH CH 
2 2 3 H H H 01 CigHg^NO.HCl 148,5-150

63 CHg CHgOHg H H CHg J 131,5-133

64 CĤ CHgCHgCHg " O m-Cl H H Cl C^yHggClNO.HOl 172-174
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Com­
ptes
to n e

R

/
 

\
M

s . Rg X Y Boimula b iu ta

t ........
Punto de 
fusion en 

s C

65
CH -CH*
1 3

CH?- CH ' O m-Cl H H Cl CiTHggClNO.HCl 154,5-156

66 CHgCHgCHgCHg ^N-CHg m-Cl H H Cl CiyH^7ClN^0.2HCl 233-235

67
CH -CH* 
¡ °  
M a - C H ,

^N-CHg m-Cl H H Cl C^yHgyClN^).2HCl 233-2358

68 CHgCHgCHgCHg NH-CHgCgHg m-Cl H H Cl CigHggCINO. HCl 165-167

69
CH.-CH-(CHp)^ 2 j <- Z

CH. CH.2 o
* ° " s m-Cl H H Cl CgiHg^ClNO .HCl 131,5-133

70
CHg-CH-iO^),

CHgSHs ^  " G ) ' °
Hg m-C'L H H

—.6

Cl Cg^HggOlMgO^HCl 202,5-205
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Com­
ou es 
tO ñs

R N

^ ^ 4
1*2 X Y Boimula general

Punto & 
&LSÌ&
en s e

71
CH -CH-(CH t -CHg 

CHgCH,
3-Cl 4-Cl H C1 ° 2 A 4 ° W - 2 H Cü

3

1

38,5-211

72 CHa-ÍCHg^-CHg N
\

" E " !

P - ( ] H H C1 Og^NO.HCl 114-116,5

73 CH -fCHpL-CH2 2 '6  g
^N-CHn

CHgOH
P - Q H H C1 ° 2 A 6 " 2 ° 2 '^ - . 220-223

74 O ^ -ÍC H g ),- .^
/ 2 ^ 5

N

" 0
H H 01 OggĤ N̂O.HCl H6**-L18

75 CHg-fCH Í̂̂ -CHg NHCH-C 
2 6 5

U
H H C1 C27HggN0.H0l 128-133



N O T A

D escrito  e l  invento se declaran nuevas y de propia

invención la s  sig u ien tes re iv in d icacio n es, con prioridad 

de l a  demanda de patente in g le sa  ns 15 501 del 12 de a b r i l  

de 1965.

1 . Procedimiento para l a  preparación de éteres

a lq u ílic o s  de fenilam inoetanol, ú t i le s  sobre todo en te ra ­

p éu tica , que responden a la  fórmula general sig u ien te :

R es un ra d ica l a lq u ilic o  l in e a l  o ram ificado, con 

12 átomos de carbono a lo  sumo;

R l y Rg pueden ser id én tico s o d iferen tes y representan 

cada uno un átomo de hidrógeno o de halógeno, o un 

ra d ic a l a lq u ílio o  in fe r io r  o a lc o x ilic o  in fe r io r  con 

4 átomos de carbono a lo  sumo, o un ra d ica l c ic lo a l -  

q u ilico  con 6 átomos de carbono a lo  sumo en e l  

núcleo;

OR

en l a  que:
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y pueden rep resentar cada uno un átomo de hidró­

geno o un ra d ica l a lq u ílic o  in fe r io r ,  l in e a l  o ra m ifi 

oado, con 4 átomos de carbono a lo  sumo, a condición 

de que y R^ no sean ambos átomos de hidrógeno; o

10 .

15 .

20.

geno a l  que están unidos, un núcleo h e te ro c ic lic o  como 

p irro lid in o , p ip erid in o , piperazino o m orfolino, subs­

titu id o  o no en e l  núcleo y/o en e l  átomo de nitrógeno 

por uno o v ario s ra d ica le s  a lq u ílic o s  in fe r io r e s  o 

h id ro x ia lq u ilico s  in fe r io re s  con 4 átomos de carbono a 

lo  sumo, o a ra lq u ilo ,

a s i como la s  sa le s  de adición de ácidos m inerales u orgánicos 

farmacéuticamente aceptables de diohos compuestos, la s  sa le s  

cuaternarias de dichos compuestos con haluros o su lfa to s  de 

a lq u ílic o , y lo s  derivados N-oxidados de dichos compuestos y 

sus sa le s  de adición de ácidos farmacéuticamente aceptables 

y sus sa le s  cu atern arias, caracterizad o en que comprende l a  

e te r if ic a c ió n  de un fenilam inoetanol correspondiente, en solu­

ción en un disolvente aromático in e r te , como e l  benceno, e l  

tolueno o e l  x ile n o , con un haluro de a lq u ilo  y en p resencia  

de un aceptor a lca lin o  de protones, y l a  separación del é te r  

a lq u ílic o  de fenilam inoetanol formado.

rizado en que comprende l a  reacción  de un bromuro de b e ta -

2 . Procedimiento segdn l a  re iv in d icació n  1 , ca ra cte -



-a lco xi-fen eti.lo  R^, Rg-substituido, de la  fórmula:

5.
R i

CH -  CH Br 
! 2
OR

con una amina prim aria o secundaria de la  fórmula:
10.

/  ^3
HN

15. ^  R^

te n  e sta s  fórm ulas, R, R^, Rg, R^ y tienen  l a  misma d e fin i­

ción que se ha expuesto a n te s),

en un disolvente orgánico in e r te , como e l  benceno, e l  tolueno,
20.

e l  x ile n o , e l  tetrahidrofurano o l a  dimetilformamida, seguida 

por separación del é te r  a lq u ílic o  de fenilam inoetanol formado.

3. Procedimiento para la  preparación de éteres

2$
a lq u ilio o s  de fenilam inoetanol
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Segdn se describe y re iv in d ica  en l a  presente 

memoria d escrip tiv a  que consta de 54 páginas fo liad as 

y e s c r ita s  a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a 9 de a b r i l  de 1966.

p. a . 1MB tSERM

Firmado. JO*6
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