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por '"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ETERES ALQUILICOS
DE FENILAMINOETANOL", o favor de la firma frencess SOCIETE

D'ETUDES, DS RECHERCHES ET D'APPLICATIONS SCIENZIFICUES ET
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PARIS (Freancia).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento Se refiere a muevos dteres alquilicos
de fenileminoetenol, Ytiles en terepdutica, y & un procedi-
miento pare su preperacidn.

los compuestos de este invento responden a2 la
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en la que:

es un radical slguilico, lineal o ramificado, que
tiene & lo sumo 12 dtomos de carbono eproximadsmen-
te; _ |
pueden ser idénticos o distintos y representar ce-
de uno un 4tomo de hidrdgeno o de haldgeno o un
redicel slquilico inferior o alcoxilico inferior
provigto a 10 sumo de 4 dtomos de carbono, o ci-
cloalquilo con 6 dtomos de carbono, & 1lo sumo, en

el nicleo;

pueden representar cade uno un Ztomo de hidrdgeno
0 un radicdl alquflico inferior, lineal o ramifi-
cado, provisto & 1o sumo de 4 4tomos de corbono,
con le selvedad de que R:S vy R'4 no pueden Sei‘_ amhos
& la vez dtomos de hidrdgeno o bien Ry R, pueden
formar, junto con el dtomo de nitrdgeno a que estén
unidos, un nicleo heterociclico, pirrolidina, pi-
peridina, piperacina 0 morfolina, substituido o no
en el micleo y/o en el &tomo de nitrdgeno por uno
o mds radicales slquilicos inferiores o hidroxial-
quilicos inferiores con 4 4tomos de carbono a 1o

samo, o aralquilo.

Este invento atafie asimismo & les sales de dcidos mi-

nerales o sales de dcidos orgdnicos aceptables desde el punto
de vista fermscéutico de estos compuestos, lo mismo que & les

sales custernarias de estos compuestoe con haluros o sulfatos
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de algquilo y a los derivados N-oxidados de estos compuestos y
sus soles con dcidos minerales y orgénicos aceptables desde
ol punto de vista farmacéutico, y sus seles custemarias.

Estos productos pueden utilizarse como talest, es
decir, como racematos, o bien en una de las dos formas Oplica-
mente activas, es decir, la dextrdgira y la levdgira.

El procedimiento segin este invento para la prepara-
cidn de los nuevos dberes alquflicos de fenileminoetenvl con-
siste en la eterificacidn de los fenilaminoetanoles correspon-
dientes, en forme de racematos o de antipodas dpticos, con un
haluro de alquilo en un disolvente aromdtico inerte y en pre-
Sencia de un aceptor elcslino de protones. Los dteres alqui-
licos de fenileminoetenol que resultan pueden Separarse tal
cugl o trensfommarse en sales corresSpondientes con 4cidos
minersles u orgénicos, o en sales cusbternaries correspondien-
tes, 0 por Ultimo en derivados N-oxidedos correspondientes.

Mds particulermente, 108 compuestos de sste invento

pueden prepararse ventajosamente como Sigue!

- los fenileminoetanoles de partida pueden prepararse

por reaccidn de une amina primerie o Secundaria, de formula:
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en la que R;5 v R'4 tienen el significado expucsto
anten,

con el dxido de estireno gque lleva en el micleo bencénico
grapos substituyentes R ¥ R,, 0 por la reaccidn de la anmina
con la omega~bromo-acetofenona que lleva en el ndcleo bencé-
nico grupos substituyentes B y R, segiida por la rednccidn
catalftica del grupo cetdnico.

Con tal fin, el fenilaminoetanol de partida, disuel-
to en un disolvente sromdtico enhidro, como benceno, tolueno
o xileno, se transforma en su derivado sddico por resccidn
con sodio, hidruro de sodio o amiduro de sodio, y luegp Se
eterifice con un haluro de alquilo, tal como el bromuro o el
yoduro de propilo, de.butilo, de isobutilo, de pentilo 0 de
dodecilo,

La reaccidn se lleva 2 cgbo en celiente, de prefe-
rencia & le tempersturs de ebullicidn de la mezcla de reaccidn,
porun tiempo de 1 a 40 horas,

Al finel de la reaccidn eterificadora, se Separan
de la mezola de reaccidn 1los productos obtenidos, en foma de
bases 1ibres o en foma de sales de dcidos orgénicos o minera-
les (%ales como clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato,
citrato, succinato y ot;:as sales acepiables desde el punfo de
vista farmacdutico). Estos dteres pueden tremsformarse, de
manera conocide, en sales cuzstemarias correSpondientes, por

reeccidn con un heluro de alquilo o un sulfato de slquilo,
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tal como browmmro, yoduro o sulfato de metilo o de etilo, em
un ‘disolvente orgénico adecuad ; 0 bien en derivados N-oxlida-
dos correspondientes, por reaccidn con una solucidn acuosa
de agna oxigenada, y luego con dcidos minerales diluidos o
haluros de glquilo.

Ioa productos de este invento predenten escasa
toxicidaed y actividad farmecoldgica noteble; miestran accion
anticolindrgica, emtihistemfnice, entiscetilcolfnica, antiva-
gal, enslgdsica, simpeticolftice, adrenolftica, gangliopldui-
ca, miolftica, entiinflamatoria, enestdsica loocel y, en par-
ticuler, eccidn hipotensora y espasmolitica; mientres que
los fenileminoetenoles corre@pondientes de partide, asf como
sus seles de emonio custernarias, son prdoticemente inactivosy

Los productos de este invento resulten tambidn
activos “in vitro" e "in viwo" sobre los virus, las bacterias,
los mohos, los hoﬁg)s y los protozoarios y menifiestsn tem-
bién actividad entiheluintioca,

los ejemplos que siguen Se exponen pera ilustrar

el invento, sin que impligquen limitacidn.

EJEMPLO 1

D,L-1 [ (beta-butoxi)-fenetili-piperidina, clorhidrato

El alfa-fenil-beta-(l-piperidil).eteancl de partida
Be prepara de la menera sigulente;

Se calienten a 19020, dursnte 5 horas, 144 g de
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dxido de estireno y 156 g de piperidine; le masa que Se Separa
ge cristeliza en 200 cc de hepteno, para obtener 170 g Gea
producto deseado, que funde & 69-70,52C.

A une suspensidn de 8,6 g de emiduro sddico en
85 cc de tolueno enhidro, Se efiade una smolucidn de 41 g de
glfa~fenil-beta~(l-piperidil)-etanol en 80 ce de tolueno
enhidro y se caliente & 10092C durante 2 horas; despuds del
enfrismiento hasta 509C, se.aﬁaden 2 g de bromro de
n-butilo y e celiente a 90°C durente 12 horas.

Se enfrfa, se filtra, se concentra en vacfo y Se
Tecoge el Tesiduo oleoso con 100 cc de &ter etflico. Se lava
con aga el extracto etéreo, se le seca, Se le filtra y se
le trata con dcido clorhidrico en isopropenol, hasta reaccidn
doida; se filtra, y ®e concentra el filtred en vacfo.

Se obiienen 11,2 g de producto bruto, que, por
eristalizacidn en tetrshidrofurano, dem 8,1 g de clorhidrate
puro (de punto de fusidn 139-14290);

EJEMPLO 2

(D) -1 (et a~butoxi)-fenatilpiperidina, clorhidrato

A 15 g de (D)-alfa~fenil-beta~(l-piperidil)-ctanol
en 200 cc de tolueno anhidro, se afiaden 6,8 g de una susSpen-
8idn oleose de hidruro sddico al 30#; se caliente en reflujo
qursate 1.1/2 hores, se enfria hasta 500, se afiaden 13,7 &
de bromuro de n~butilo ¥y 8o calienta en reflujo durante 15
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Se enfria, se aiaden 80 g de hielo y Se extrae 1o
fase toludnica por medio de deido clorhfarico diluido (1:5):
despuds de alcalinizar la fase deida acuosa con NeOH al 404,
Se extrae el producto oleoso con 150 ce de éter etflico y se
hace reaccionar con 4eido clorhidrico en isopropenol la eolu-
cidn etéresa mecads.

B¢ Obtienen 9,5 g de producto puro, de punto de
fusidn = 169-172°C, [alfa];";o =+ 792C (¢ =1 en agnal.

EJEMPLO 3

D, L-1[ (beta~-butoxi)-p-ciclopentil-feniletily-pirrolidina,
clorhidrato. '

El alfa-f (p-ciclopentil)-fenili-beta~(l-pirrolidil)-
~-ctanol de partida se prepara del modo Siguiente: una solu-
cidn etérea que contiene 0,3 moles de Omega-bromo-p-ciolopen-
til-acetofenona (preparada por bromecion con bromo en prefai-
cia de cloruro de sluminio en éter enhidro de p-ciclopentil-
~acetofenona) g8e vierte en una solucicfn, enfriada a 109C,
de 43 g de pirrolidina (0,6 moles).

Se agita durante 1.1/2 horas, se lava la solucidn
etdrea cuatro veces con agna, Se la Seca y se la concentra
en vaclo: Se obtienen ™ g de omegd-pirrolidino-p-ciclopentil-

-acetofenona bruta. 45 g de este intemmediario, disyeltos en
100 cc de eteamol enhidro, se hidrogenen & %02 y 4,2 atmdsfe-



325355

ras, en presencia de 0,7 & de Ptoz.
Se filtra el catelizador y se concentra en venfo.
Se recoge el residuo con isopropenol, en caliente, y despuds
de la coristelizacidn @e obtienen, por separacidn, 28 g del
5. producto deseado, de punto de fusidn = 80-82¢C. A 19,5 g ds
este producto, disueltos en 200 cc de tolueno anhidro, se
afiesden 3,4 g de una suspensidn oleosa de hidwmuro sddico &l
0Ly se calienta en reflnjo durante 1.1/2 horas.
Despuds de enfriar hasta 5020, se sfiaden 10,2 g
10, de bromuxo de n-butilo y Se celienta en reflujo durante 20
horas.
Se enfries, se afiaden 80 g de hielo y Se extras la
fase toluénica por medio de deid clorhidrico diluido (1:5).
Se slcaliniza la fase acuosa con NeDH al 40%. so deja que el
15. producto oleofo Se Separe, Se le extrae con dter etflico y se
le transforma en clorhidrato.
El producto en forma de clorhidrato se obtiene por
concentracidn en vacfo de la fase toludnica secada.
Se obtienen en total 8,5 g de producto puro, despuds
0. de eristelizacidn en tetrehidrofurano; punto de fusidn =
185-~1889C.

BJEMPLO 4

D,L-1[ (beta~pentiloxi )-fenetili-1, 4, 4~trimetil-piperacinio,

25
2 bromiro,
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A una solucidn de D,L-1f (beta~pentiloxi)-fenetil]-
~4umetil-piperacine bage (0,0125 moles) en acetona (25 oci,
ge ailaden 6,8 g de bromuro de metllo y se conserva todo eiid'
en botella bien cerrada, a 409eC, durante 6 horas.

Se filtra y se lava con acelona; se obtienen 55 &

de sel diocuatemaria, de punto de fusidn = 198 - 201eC.

EJEMPLO 5

D,L-1[ (beta-butoxi-fenetill-l-metil-morfolinio, yoauro.

A una solucidn de D,L-1f (bete-tutoxi)-fenetili-
-morfolina bage (0,025 moles) ‘en acetone (900 ce), se affaden
4 g Qe yoduro de metilo y se conserva el conjunto en botella
bien cerrads, a le temperatura ambiente, durante 18 horas,

Concentrando en vacio y recogienddo el residuo con
dter isopropflico, se obtiemen 8,6 g de sal cuaternaria

blence, de punto de fusidn = 110-113°C,

EJEMPLO s

D,L-1[ (bete~butoxi)-fenetill-l-metil-piperidinio, sulfato

metilico.

A una solucidn de D,L-1[ (bete-butoxi)-fenetil]-
~piperidina base (0,025 moles) en benceno enhidro (%0 cc),
se afiaden 3,2 g de sulfato de dimetilo (0,025 moles) y se
calienta & 602C durante 1 hora.
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Se concentra en vacio hasta obtener un aceite y se
recoge éste con dter isopropflico, 1o que da 6,9 g de sal

custernarie blanca, de punto de fusidn = 82-85:2C.

BJEMPLO 7

Ndxido de D,L-1[ (beba-butoxi)-fenetill-piperidine, elorhi-
drato.

9,4 g de D,L-1[ (bete-butoxi)-fenetill-piperidina
hase, 3 co de sleohol etilico y 15 cc de agua oxigenada al
30/ ge conservan durante 4 horas en una botella cerrada, a
40-45°C; se sfiade bidxid de mangeneso para destruir el
exceso de sgua oxigengda, se filtra y se concentra en vacio
haste 1a obtencidn de un aceite, que se recoge por medio de
deido clorhidrico en isopropanol, para obtener 7,7 g de pro-
ducto blanco, de punto de fusidn = 148-150¢C,

EJENPLO 8

D, L1{ {beta~butoxi)~fenetilj-l-metoxi-piperidinio, yoduro.

A una solucidn de 6,05 g de N-dxid de D,L-1f (beta-
-butoxi)-fenetill-piperidine base (0,019 moles) en acetona
(0 oc), se sfiadan 5 g de yoduro de metilo y se gnarde el con-

junto en votella cerreda, & la tempersturs embiente, durante
'tr@a d:f.asl
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-Concentrando en vacfo 1a =olucidn y recogiends el
residuo con éter isopropflico, se obtienen 3,3 g do sal-cumber-
narie blanca, con punto de fusidn = 76-792C.

En la Tabla I que Signe e indican, a titulo de
ejemplos no Limitativos, los compuestos tipicos de este ine

vento.
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Com] J Rz ,
[oU. 88—~ R N By | B X |Y | Formula bruta | Punvo de
to ne NR fusion en
4 ° ¢
4]
1l CH20H20H20H3 g > H H|H |CL Gl7H 27N0 2" HC1 148-.1%0¢
e s pa T o
12 CHZCH auHQCdS Ig > H H|CH,[ T Cl 7H2 7'N0 5 .CH 3I 16-79
13 G‘HZCI'IZCHE,GH5 N > _'p--CfH3 H|H |CL 018H29N0 . HCL 158-16L°
14 CHacthHch 3 N > p-CH3 HICH | I ClSHZQNO «CH,I 114-115,5¢
L5 | 008,080 | W p-G H | H | C1|CpoHy 0. HOL 174-176°
16 CH20H20H20H5 N . p-< l HCH_ | I 022}1551\10 .CH3I 224-2272
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4
17 | CH 2CH2CH ZCH 3 N > p~Cl H|H |{C1|cC 1 7H 2 6ClN0 LHCL 1711742
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18 0H20H20H20H5 il p~Cl H|[CHE,|ZI Cl 7H2 601N0 «CH 3I 126-.128
19 CH20H20H20H5 N > 5-CH5 4-Cl| H | Cl Cl BHZBC]'NO o HCL }176~1782
20 CH20H20H2CH 3 N > 3-CHg (4-C1|CH; | Br Cl BHZ 801N0 .CH 3BJ:‘ 142-143¢2
21 | OHOHCHH [N | 5-0Hy [4-01|CHy | T | CpgHpgOIN0.CHET |122-1252
- L 0
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24 |CH

> H H| H |Gl [C, H,.NO.HEC1 143.151¢

/*-‘
CH,C ; . ~145¢
25 |GHCH,CHOH, | N ™ | p-0CHy |H |CHy| T |0 H) (N0, CHT | 140-145
0 16725

25 CH20H2CH20H5 N > H HiCHg I 016h25N0.CH5I 88-90¢

26 | CHCE,CHCH,, N: > p—-< H| H| 0l OpyHy,NO.HCL 185-188%

27 CHZCH20H2‘JHB N NH H H| HfCL Cq 6H2 6N 20 «2HCL | 176=-1799d

/ﬁ———-\
7 oK OH ; x , 322550
28 CI-EVHZbH?, 3 K NCfIaCsH5 H{H|] B|CL 0‘23H52N20.2 HCl. 232-2552d
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29 | CHpCHoCHoCHz | N N-CHS H {H| H |CL 017H28N20.2 HCL |225.22294

D | CHOHCHCH, | N.  N-CHs| H | H|CHg|Br |Gy zH,N,0.20H,Br| 207-21024

31 CHZCH20H20H5 N\ N..C}I-I3 H | H|ICHg| I ul7H28HzO.20HSI 18118324

s ] . ] &)
32 |CH)CHyCHoOHy N N-CHj| H | H|CHy CHgS0, C I, N,0.2(CH,) 80,

86-902d

Woamamn
N.  N-CH,|p~Cll H| H |CL |Cy7HppCLN 0.2HCL| 229-23104

33 | CHoUHLCHyOH 3 5

At .
34 C;‘I2CI;20HECH5 N N.CH, |p~Cl H CH3 I 017H2701N20-201{3:E 192-19524
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A
35 |CH,CH,OH CH,|N”  N-CHy|3-CH_|4-CL| H |01 |C, H, CLN0.2HCL |22¢-2280d
e S LN 3 18729%102
56 |CHoCHCHCHg(N ™ N-CHg|5-CHy|4-CL|CHy| T | Gy gHyoCLN,0.20H,T| 182-18524
57 |omCEOm cH N W-CHy p-G Ho| B [CL| Oy, N,0.2H01 | 215-22008
e
58 |CHOHOHCH|N.  W-CpHi; H | H | H |01 |CqgHg,0.2 HOL |226-2282a
59 |CHCE,CH,0H [N~ W-C,He H | B |CH| I |Gy HN0.20HI |183-186%a
© 272" s —v2ts 3 1878072 <" 3 9mReT
10 |CHOHGHOH N N-CEn B | H | H |01 | Cooligglip.2 HoL | 252-28504
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41 CH20H20H20H3 N N~C4H9n HIH|CH,| I 020H54N20.20H31 187-190¢9d

42 CHZCHZCHZCHZ;N 0 HIH| H|CL C16H251\T02.H01 171.-173, 5¢

TN

43 CH201{20H20113 N 0 H|H CH3 I 016H25N02.CH§ 1101132
/CH5

44 CH20H20H20H3 N HIH | H |C 014H23N0.H01 158-161¢
CI—I;5
CH
s 73

45 CHZChZCHZCHS N\ E |H |CHg| I Cl4H23NO.CH3I 143145
CH3
/CHS

46 CH20H20H20H3 N\ p-CHgH | H |C1 0151125N0.H01 145-148¢
CH
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54 |CH,-(CH,).~CH., N N-CH H CH| T {C. H N.O,CH 1017224
p-(CHp) 5=CH5 [N~ "N-CHg 3 168700+ CHT
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M
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58 CHZ-(CH2)4~CH3 N > H|H 0H3 CHSSO4 019H31N0‘ (CH3)2304_
76798
59 | CH,(CHy) CH, | N S | B|E|H| Gl |CyH/ NO.HCL |82-84,5¢
@ | OHy-(CHy) oG5 | W] > | BIE| H| 61 | Cpgiygl0.HOL |[72-73,52
CHg
61 CHZ‘GHaCHzCHS . HI|EH| H] C1 ClQHmNO.HCl 175-177¢
CHg
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Ios mievos dteres alquilicos de fenilemino stenol
pueden prepararse tambidn por reaccidn de un bromure Ge
beta~-alcoxi-fenetilo R.L’ Rz-aubstituido con una emina prime-

ria 0 secundaria, Segin el esquama reaccional sigiente:

Ry
B
-?H - CHaBr + 2 —_—
R, OR '\
By
R Rz
Ry 3 /
\-CH-GHZ-N + HN . HBr
R OR N\ \
2
B 2

donde R, Rl' R2, Rs N R4 tienen ol significado

expuesSto anted.

Con tal fin, el derivado bromuro, en estado de diso-
lucidn en un disolvente orgdnico inerte (como el benceno, el
tolueno, ol xilemo, ol tetrehidrofurano o la dimetilformemida)

se trate con la emina en caliente, de preferencie a la tempe-
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ratura de ebullicidn del disolvente, durente =lginas horas;
despuds de evaporar el disolvente en vacfo, se aisla el pro-
ducto final de menera ya conocide, bien cemo base libre o bien
en forma de ales con dcidos inorginicos y orgdnicos aceptables
desde el punto de viste fermecéutico, como clorhidrato, sulfato,
fosfato, citrato, succinato y andlogos.

EJEMPLO 9

D,L-N[bete~(n.butoxi)-fenetilj-piperidina, clorhidrato.

A una solucidn de 25,7 g de l-fenil-l-n-butoxi-2-
-bromo-eteno sn 65 c¢ de tolueno enhidro, se afladen 17 g de
piperidina y se celienta el conjunto en reflujo durante
5 horas; despuds de filtrer, se enjusga con agua, Se seca el
filtrad y Se le concentra en vacid; se recoge el residuo
oleoso con 100 cc de ter etflico y, por mrgoteo de doido
clorhidrico gaseoso, Se obtienen 18,5 g de producto puro,
que funde & 139-152¢C.

EJEMPLO 30

D,L-N-metil-N'~[ beta-(8ecubutoxi)-beto-(m-cloro)-fenetil ]-

-piperacina, ai oclorhidrato.

Se calienta a 1402C, durante 17 hores, una solucidn
de 29,2 g de l-secubutoxi-l-(m-cloro-fenil)-2-bromo-etano y
"~ 20 g de N-metil-piperacina en 100 cc de tolueno anhidro, se
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enfria, se filtre, se lava, Se seca el filtrado y Se concen=
tra dete en vacfo. Recogiends el residuo oleoso con 133 cc
de étor etflico, se obtienen, despuds & treteamionto son deido
clorhidrico en isopropanol, 27 g &e producto puro, que;- funde
& 239.2429C,

Actuend® en les condiciones genersles de 105 Ejem-
plos 9 y 10 enteriores, Se hen obtenido los compuestos tfpicos

8iguientes:

EJEMPLO 11

D, LN-[bete~(n-butoxi)-beta~(p-ciclopentil)-fenetil]~
~-pirrolidine, clorhidrato, de punto de fusidn 185-1882C.

EJEMPLO 12

D, L.N-metil-N '~[beta~(3~etilesiloxi)~beta-(3* y4'-diclow )~
-fmetilj—pipéraoina, diclorhidrato, de puntd de fusidn
208-211, 52C,

EJEMPLO 13

D,L-N-[beta~(n-butoxi)-fenetili-2, 6-dimetil-piperidina,
clorhidrato, de punto de fusidn 175-1779C.

EJEMPLO 14

D,L-N-{bete~(n-propoxi)~-fenetil]-piperidine, clorhidrato,
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de punto de fusidn 148, 5-1509C.

EJEMPLO 15

D,L-N-[ bete~(n-butoxi)~fenetili-morfolina, clorhidrato, de
punto de fusidn 171-173,5°C.

EJEMPLO 1l6

D,L-N-[beta-(n-butoxi)-beta~(p-metil) -fenetili-dimetilemina,
clorhidrato, de punto de fusidn 158-1612C.

EJEUMERPLO 17

D,L-N-[beto~(n-dodeciloxi)-fenetilj-piperidine, clorhidrato,
de punto de fusidn 72-73,5°C.

EJEMPLO lé

D, L-N-{ betea-(secubutoxi)-beta~(m-cloro)-fenetilj-piperidina,
clorhidrato, de punto de fusidn 154,5-156°C.

EJEMPLO 19

D, L-N-butil-N'-[ bete-(n-tutoxi)~fenetili-piperacina, diclor-
hidrato, de punto de fusidn 232-2359C.
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EJEMPLO 20

D,L-N-metil-N'[beta~(n-butoxi)-beta-(3'-metil-4"-cloxo )-
~fenetill-piperacine, diclorhidrato, de punto de fusidn
226"228900

De meners enéloge se hen obtenido, POT este proce-

dimiento, los compueStos indicados en la Teble II que sigue:
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TABLAII
Frmle general
By X Rz
|/~ -
-CH - CH2 - N Y
b . N g
+
By 4
Com- Ré, , Punto de
nes R e R X|¥ Tormula bruta fusidn en
ne N e C
Ry
62 CI'IZCHZCI'I‘,5 N > H H| oL Gl 6?1'251?0 JHCL 148,5-150
63 CH2 CH20H3 N > H CH3 J 016H251‘D .CH:S; 131, 5-133
&4 CH?.CHZGHZCHS N > n-Cl, H | CL 017]326(311‘@ LHCL 172-174
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CH, CH3

R
Com- P , Punto, de
pues R N R Y | Formula bmuta |fusion en
to n? . e C
Ry
CH - CHy "
65 N n-C1 C1 [C, pH,CINOLHCL  |154,5-156
CH,- CH 17726
R
7z o ;
66 | CH,CH,OH,OH, [ N7 “N-CHy | m-c1 01|Cy H,, CLN 0, 2HCL| 253-235
CH - CH o
67 8 N N-CH, | m-Cl 01| Cy 4 H,, 01N, 0,2H01| 2332359
CH,- CH_ N e 2
68 | CH,CH,CH,CH, | NH-CHOH; | m-Cl C1| Gy gHyCLNO.HCL | 165-167
OH,,~CH~(CHy) ,CH
69 e 8 N > n-C1 01| Gy Hy,CLNOHCL  |181, 5-185
GH, CH |
2“3
GH,,-CH- (CH,, ) .-CH
70 2] f2)s s 8 ¥-OH; m-Cl HH| €1 0y H, CIN,0.2H1|202,5-205
\ / 52




J
Com- yd B , Punto a4
pues R N R, |R, Y| Formule generel| fusidn
0 ne \ : "~ jen 2 C
By
OH_-CH-(GH_ ) ~CH ‘,
7 2 28 3 §°  “N.CH | 3-C1 h-Cl{H|C1|C_.H,, CLN_0.2HGL
CH,CH N—rt 3 ey
23 208, 5-211
/C2H5
72 | CHy-(CHy),-CH, N p—G B |B[CL|C,H, NO.HOL [114-116,5
0,H,
o N‘\_/\N_CHZ | -
75 | Cfl,-(0Hy) 4-CH_ . (L}HZOH p-C‘ H |H|C1[C,.H, N.0,.2H0] 220-223
/02H5
74 | Clp-(CHy) c-oH, N\ H| H|OL|CyH, JO.HCL | 116-118
O H
5
75 | CHp-(CH,),-CH; |NHCEG H_ P- H| H|CL|ConlzNO HCL | 128-130
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NOTA

Descrito el invento se decleran nuevas y de propia
invencidén las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de la demanda de patente inglesa n2 15 501 del 12 de abril

-

de 19659

1. Procedimiento para la preparacién de éteres
algquilicos de fenilaminoetanol, dtiles sobre todo en tera-

péutica, que responden a la férmula general siguientes:

R R
2 OR 4
en la que:
- R es un radical alquilico lineal o ramificado, con
12 4tomos de carbono & lo sumo;
- Rl y R2 pueden ser idénticos o diferentes y representax

cada uno un 4tomo de hidrdégeno o de haldgeno, o un
radical alquilico inferior o alcoxflico inferior con
4 4tomos de carbono a lo sumo, o un radical cicloal~
quilico con 6 4tomos de carbono a lo sumo en el

ndcleos
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10.

15,

200

25,

R3 y R4 pueden representar cada uno un dtomo de hidré-
geno o un radical alguflico inferior, lineal o ramifi-
cado, con 4 4tomos de carbono a lo sumo, a condieiédn

de que R3 y R4 no sean ambog dtomos de hidrlgeno; o
bien R3 Yy R4 pueden formar, junto con el 4dtomo de nitré-
geno al que estén unidos, un micleo heteroclclico cowo
pirrolidino, piperidino, piperazino o morfolino, subs-
tituido o no en el mfcleo y/o0 en el 4tomo de nitrégeno
por uno o varios radicales élquilicos inferiores o
hidroxialoullicos inferiores con 4 Atomos de carbono a

lo sumo, ¢ araldquilo,

asi como las sales de adicidn de 4cidos minerales u orgénicos
farmacéuticemente aceptables de dichos compuestos, las sales
cvnaternarias de dichos compuestos con haluros o sulfatos de
alqufliico, y los derivados N-oxidados de dichos compuestos y
sus sales de adicidn de fdeidos farmacéuticamente aceptables

y sus sales cuaternarias, caracterizado en que comprende la
eterificacién de un fenileminoetanol correspondiente, en solu-
cibn en un disolvente aromdtico inerte, como el benceno, el
tolueno o el xileno, con un haluro de alquilo y en presencia
de un aceptor alcalino de protones, y la separacién del éter

alauflico de fenilaminoetznol formado.

2, Procedimiento segin la reivindicascién 1, caracte-

rizado en que comprende la reaccién de un bromuro de beta-
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~-alcoxi-fenetilo R,y Ry~substituido, de la férmulas

Ry
R, OR

con una amina primaria o secundaria de la fémulas

ten estas férmulas, R, Bys Ryy Ry ¥ R, tienen la misma defini-

3 4

cibn que se ha expuesto antes),
en un disolvente orgénico inerte, como el benceno, el tolueno,
el xileno, el tetrahidrofurano o la dimetilformamida, seguida

por separacién del éter alquilico de fenilaminoetanol formeado,

3. Procedimiento para la preparacién de éteres

alauflicos de fenileminoetanol.
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Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriphiva que consta de 34 péginas foliadas
y escritas a mégquina por una sole de sus caras.

Madrid, a 9 de abril de 1966,

JAIME ISERN

Pe 20

Firmador JO3€ KWUKIOVEh
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