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La presente invencién se relaciona
con la preparacidén de compuestos que poseen actividad an
ti~-histaminica , y, en particular, se relaciona con la
produceidn de una nueva clase de fenoxi-aminas orto-suse

< e tituidas que tienen la propiedad de bloquear las accio-
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nes de histamina en los denominados puntos receétores,
"Hz“, por ejemplo, aquellos que influencian la secrocidn
de dcidos géstricos, pero gue tienen poca o ninguna capa-
cidad para bloquear las acciones de histamina en los do-
nominadoshpuntos receptorep "Hl", por ejemplo aquellos
que influencian la constriccidén bronguial.

Los nuevos compuestos tienen la £ér-

mula generxral:s’

L - e
R CH&CH-R

NS B

en la que Rl representa un radicgi hidrocarburo saturado,
alifdtico, aliciclico, que contiene como minimo 5 atomos
de carbono y, con preferencia, de 5 a 8 dtomos de carbo-
no; Y representa o bien [A) un grupo aminoalquilo de fér-
mula -Alk—NR?RB, en la que R2 ¥ R3 representan cada una
un grupo alquilo inferior o, junto con el 4tomo de nitrd-
geno al cual estdn unidas, forman un grupo hetero#iclico
saturado y 'Alk' representa un grupo hidrocarburo satura-
do, alifftico, que contiene de 2 a 4 dtomos de carbono,
estando situadas las valencias libres en dtomos de carbo~
no diferentes; o bien (B) un grupo aminé-qiclico de fére
~
mula -Cnﬁzn-QE__/Z, en la que nes 0 a 3 y 2 es un grupo
divalente que complefta un anillo heterociclico saturado
que contiene al menos un dtomo de nitrdgeno y al menos L
4tomos de carbono, estando separados cualesquiera de di-

chos Adtomos de nitrdgeno del dtomo de oxigeno, al cual es~*

t4 unido el grupo amino-cfclico, mediante una cadena de 2
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e b Ltomos de carbono; y Rz* representa un. dtomo de ;di‘éw
geno, o un grupo alquilo inferior o alcoxi inferié;; y las
sales de adicidn de dcido de tales compuestos, farmacduti-
camonte aceptables.

« - En esta Memoria, el término "inferior!
aplicado a un grupo sustitﬁyente, quiere dar a entender
que dichoe grupo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, y el
térmico "halégeno" significa fluor, cloro, bromo o yodo,

En la férmula general anterior,Rl pue=~
de ser un grupo de cadena recta o ramificadd, o buede éer
o contener un grupo ciclico, Por ejemplo, Rl pueda ser un
grupo‘pentilo, hexilo, heptilo, u octilo, de cadena recta
o ramificada, o un grupo ciclohexilo, ciclohexile-metilo
0 cicloheptilo. Con preferencia, Rl es un grupo n-pentilo,
n-hexilo o ciclohexilo. -

RZ

v R3 pueden ser cada una, por ejem-
plo, un grupo metilo, etilo, propilo o butilo, o conjun-
tamente con el 4tomo de nitrégeno pueden formar, porxr ejemn-
Plo, un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomor-
folino, piperazine, azepino o diazepino. duan@o Rz Y R3
forman con el dtomo de nitrdgeno un grupo heterociclico
saturado que contiene un dtomo de nitrdgeno adicional, en-
tonces dicho 4tomo adicional porta preferiblemente ﬁhﬁgqg
po élquilo inferior o hencilo como sustitﬁyente; '_

Cuando Y es un- grupo -Alk-NRZRS, -Alk-
puede ser, por ejeuplo, un grupo gtileno, propileno, eti-
leno sustituido con etilo, etileno sustifuido con dimeti-
lo, trimetileno o tetrametileno, |

) N
Cuando Y es un grupo -CnHzn-QE_’/Z,

~C H, - puede ser, por ejemplo un grupo metileno, etili-
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denc, etileno, proplleno o trimetileno, y el anillo hete-
rocicliclo completado por Z puede ser, por ejemplo, un
anillo de pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfoli-
na, piperazina, azepina, o diazebina; con iﬁ condicidn de
que cualqﬁier atomo de nitrégeno del anillo esté separado
poxr al menos 2 &tomos de carbono del dtomo de oxigeno al
cual estd unido el grupo.

2n
por ejemplo, un grupo 3-pirrolidinilo o 3- & k-piperidi-

TN
De este modo, =C_H_ =~CH Z puede ser
- I e

nilo, un grupo 2- é 3-pirrolidinilmetilo & 2=, 3~ & 4-pi
peridinilmetilo, un gruéo 2-(2- & 3-pirrolidinil)etilo &6
2-(2~ 6 3-piperidinil)etilo, é un grupo 3-(2-pirlolidinil)
propilo o 3-{2-piperidinil)propilo, Cualquier &tomo de ni
trdgeno presente en 2 esté.;ustiééido prefexriblemente con
un grupo alquilo inferioxr o ben;ilo, mientras que cualquiex
Ltomo de carbono presente en Z puede estar sustituido con
un grupo alquilo inferior.

Las saiés de adicidén de Acido, Tarma-
céuticamente aceptables de los compuéstos, pueden prepa-
rarse a partir de dcidos que formen sales de adicidn no'
téxicas que contienen anidénes farmacéuticamente aceptables
tales como hidrocloruro; hiarobromuro, hidroyoduro, sulfa-
to o bisulfato, fosfato o fosfato écidp, acetato, malea=
to, fumarato, oxalato, lactato, tartrato, citrato, gluch
nato, sacarato, ¥y p-tolﬁenosulfonato.

Las sales de los compuestos particu;
larmente preferidas, y que son cénvenientes ya que son séé
lubles en disolventes cbmunes, son las sales de adiciéﬁ :
formadas con dcidos poligarboxilicos, por e jemplo, dcidos

citrico, tartdrico, maléico, fumdrico y oxdlico.
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Los compuestos pueden admin;stra;se
por si solos, poero en general se édministrérén en mezecla
con un vehiculo farmacéutiéo seleccionado con respecto a
la via de administracién proyectada y en relacién con la
prictica farmacdutica normal, Por ejemplo, los compuestos
pueden administrarse oralmente en forma de tabletas que
contienen excipientes tales como almidén de lactosa, o en
cépsulas bien solos 0 en mezcla con excipientes, 0 en for-
ma de elixires o suspensiones que contienen agentes sagzo-
nantes o colorantes}rLos compuestos pueden inyectarse pa=~
renteralmente, por ejemplo, intramuscular o subcutineamen
te. Para la administracidn prarenteral, dichos compuestos
se utilizan me jor en forma de una éolucién acuosa estéril
que puede contener oitros solutos, por ejemplo, sales o
glucosa suficientes para hacer isotéﬁiba la solucién,

Los compuestos pueden Preparase de la
siguiente forma:

(1) Partiendo del fénol orfo-sustituido

apropiado de férmula:

R _CH=CH-R®

CH

mediante (a) reaccidn con un compuesto de metal
alcalino en un disolvente inerte, para formar el

-fenato de metal alcalino y, a continuaecidn, con el
hauro apropiado, de férmula: hal-Alk-NRARS & hal-
C H__~CH Z en donde "hal" representa un Stomo
nan _~-

de halégeno,. para producir directamente el produc-

. to deseado;
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6 (b) mediante reaccidn con un compuesto de L6r-
mula: hal-Alk-Q, en la que Q os haldgeno o un
grupo arilsulfoniloxi, para formar un compuesto
de f£érmula: |

14
2 CH=CH-R

XN
0-Alk-hal

en cual se hace reacclonar entonces con la amina
secundaria apropiada HNRZRB;

§ (c) mediante reaccién con halo-alcanol !de fér-
mula: hal-Alk-Ol bajo condiciones similaqes;a las
empleadas en (b), para fo&mar un compuesﬁo de fér-

mulas

R CH=CH-R

- ' - 0-Alk-OH

el cﬁal se convierte al haluro, por ejemplo, me=~
diante reaccién con cloruro de tionilo, y se ha-
ce reaccionar entonces con la amina secundaria
apropiada de forma similar a la indicada en (b).
7 En el método 1 (a), el disolvente inex
te puede ser, por ejemplo, toluemo, o dimetilformamida,
La formacidn del fenatbo puede realizarse mediante la adi-
cién cuidadosa de hidruro sédico a la solucién del fenol
y calentando a continuacidn, Alternativamente, el fenaﬁd

de metal alcalino puede producirse en un disolvente iner-
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te, por ejemplo, metil-iso-butilcetona, en presencia de
una base de metal alcalino, por cjemplo, carbonatg potédsin
co. La reaccién con el haluro, (por ejemplo el cloruro)
puede reélizarse a la temperatura de reflujo,

. : En los métodos 1 (b) y 1 (¢) la rea.
cidn del fenol com el compuesto hal-Alk-~Q o con el halo-

alcanol (por ejemplo, bromo-alcanol) pﬁede efectuarse ba-

- Jo reflujo en un disolvente inerte, por ejemplo, metanol

o etanol, en presencia de una base, por ejemplo, hidréxi-
do potdsico o etéxido sddico. La reaccidn ulterior con la
amina secundaria puede realizarse en cualquier dJSOlvente
inerte adecuadﬁ, por ejemplo etanol, bajo condicilones de
reflujo, o en una bomba cerrada a una temperatura eleva=- .
da. x

(2) Sin embargo, de acuerdo con esta in-

vencién, los compuestos se preparan a partir de un

derivado de salicilaldehido de férmula:

Y/
RS CHO

e e (1I1)

o-Y

mediante una reaccidén de tipe Grignard con magne=-
1
sio o litio, y con un halure de férmula: hal-CHz-R

para formar el carbinél de fOrmula:

1}
RS CH(oH) cuz—n1

o-Y

B e T

B
§
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y el carbinol resultante se deshidrata, o bien se

halogena& y luego se deshidrohalogena, para produ-

cir el compuesto deseado. - }
Alternativamente, el carbinel de fér-

mula (IVA) o de Cérmula: | 7 :

. ClvlzCH(OH)-Ri

. puede formarse mediante una reaccidn de tipo Grig-
nard similar (b) o (c) de un aldehido de fémmula
Rl-CHZCHO é Rl-CHO con magnesio o litio y un com-

puesto de férmula:

I/
rA hal ‘R . _Cil,-hal

==== (V&) & wwe (VB) -

oY o-Y

respectivamente, y el carbinol resulfanto se des=
hidrata, o bien se halogena y entonces.se desliidro~
halogona, como antes, para producir el conipuesto
deseado.

 En este método, utilizando magnesio,

el rveactivo de Grignard se prepara en la forma usual a

partir de magnesio y el halﬁro apropiado, en un disolveﬁfe
adecuado, por eJemplo, dietiléter, y se anade entonces
léntamente, en el mismo d;solvente, el aldehldo apropia=-
do, a la solucién enfriada del reactivo de Grignard. La
mezcla se calienta entonces para completar ia reaccidén y

el complejo de magnesio se descompone con dcido a 02 apro .,



ximadamente.
La reaccidén de deshidratacidn puede
efectuarse calentando el carbinol de fdérmula (IVA) o de
férmula (IVB), en presencia de un 4cido fue.rte, por ejem-
Se plo, 4cido p-toluenosulfdnico.
La reaccién de halogenacidn puede reg
lizarse, por ejemplo, con cloruro de tionilo, de modb que
el carbinol.de férmula (IVA) se convierta a un compuesto

~ clorado de férmula:

L
cﬂ(cncuz-n1

10. ooy

o se convierta el carbinol de férmula (IVB) en un com=

puesto clorado de férmula:

R CHECH(CI)-R1

O-Y

La ulterior etapa de deshidrohaloge-
15. nacién puede realizarse entonces simplemente calentando
el haluro correspondiente en presencia de un dcido, si eé
necesario. |
En el.método que emplea litio, se afia-
de una mezcla del aldehido y haluro apropiados a una sus-
20. pensidn agitada de litio en un disolvente inerte seco,
por ejemplo, tetrahidrofurano, con enfriamiénto de modo

que la temperatura de la mezcla no sea superior a Lo2 apro,
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ximadamente. ‘La mezcla se agita értemperdtura ambientec du
rante varias horas depués de'la adicidén y entonces se hi-
droliza mediante adicidn cuidadosa de agua, extractdndo-
se con un disolvente adecuado, por ejemplo, dietildéter.
El producto bruto, un aceite, se obtiene tras lgbvapora-
cidén de la solucidn orgdnica, y se somete a una destila-
cidn a pfesién feducida, tras lo cual se aisla el produc~
o0 de carbinel puro.

Lé ulterior deshidratacidn o haloge-
nacién y deshidrohalogenacidn, como se ha indicado ante-
riormente, convierte el carbinol'qi producto de etileno
sustituido deseado.

En cada uno de los métodos anteriores,
el producto puede obtenefse como la base libre mediante
precipitacidén o mediante ééparacién del disolvente a pre=
sidén reducida, y purificarse mediante adiciéﬁ de agua (ca~
si bdsica, si es necesario, para evitar la precipitacidn)
extraccidn en éter, secado, filtracidn y evaporacidn a pre
sién reducida. ‘

Las sales de adicidn de 4cido puoden

- obtenerse del modo usual mediante la adicién del dcido

apropiado en un disolvente adecgadé, por ejemplo} dietil-
dter, a la base liquida, o una Solu&ién de la misma en cl
caso de que sea sbélida, y recogiendo el precipitado. La
purificacidn se lleva a cabo en ia'forma acostumbrada mee
diante recristalizacidén en un disolvente adecuado,

- La invencién se ilustra por los si-
guientes ejemplos; en los cuales las temperaturas se indi=-

can en 2C.
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LJEMPLO 1L

o mem e o e e o e

(4) A partir de bromuro de ciclohexilme=
tilo y magnesio se prepara, en éter (610 ml) en la forma
acostumbrada, el bromuro de ciclohexilmétilmagnesio (35,4

g, 0,2 moles). Al reactivo de Grignard enfriado se aﬁé-
de zlentamente 2-dietilamincetoxibenzaldehido (44,2 g, G,2
moles) en &ter (60 ml). Al completarse la adicién, la meg
cla se calienta a reflugo durante 3 horas, y se descompo-
ne entonces con dcido clorhldrlco 5N, en presencia de hle-
lo. La base libre dol producto se libera mediante la adi-
cién de cloruro aménico (42,8 g) y . amoniaco diluido y se
separa la capa eférea separada., La fase acuosa se extrac-
ta dos veces mds con éteé (50 m1 en total) y los extrac-
tos etéreos se frotan y se lavan con amoniaéo diluido. ElL
éter se separa por evaporacidén en un bafio &e agua y el
aéeite residual se destila in vacuo. La fraccién de punto
de ebullicidn 180 - 18690[0,3 mm (29,8 g) consistfa, se=
gin se demostré, en N,N-dietil;z-ZE-(2-ciclohexil-l-hi-
droxietil)fenox@7eﬁilaminaVcoﬁo la base libre, con una pu-
reza del 95 %. Se disuelve una pequefia cantidad, (3,19 g)
de la base libre en Ster (75 mk) yrse.tfata con HCL etané-
lico (1 ml; 1N) para convertirla al hidroclorure (3,3 g)
p.f. 169 - 170°C, : -

Encontrado: €, 67,16; H, 9,86; N, 3,83; c1, 9,65%

CZOHBSNOZ.HCl requiere: C, 67,49; H, 9,62; N, 3,94;

€1,9,96 %
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(B) El producto obtenido en (4) (25,0 g,

como base libre) se disuelve en benceno, (50 m1) y se aiig
de, gota a gotfa, con refrigeracién,rcloruro de tionilo
(10,4 g). La solucidn se calienté a refiujo durante 1 ho=-
ra, se enfria y se sacude brevemente con una solucidn al
10 % de carbonato sédico (80 ml). El benceno se separa en
el baifio de aguafy el aceite residual se calienta in vacuo
a 1602C durante 15 minutos aproximadaménte, en cuyo tiem=
po el contenido del matréz solidificarparcialmente. L1
producto se disuelve em agua (150 ml) se ajusta a un pH
de 10,0 con amoniaco dilﬁido vy ol aceilte separadé se recu=-
pera mediante extraccidn con éter (3 x 50'ml). Bl éter se
separa en el bafic de agua y el aceité resultante !se des=-

. !
tila in vacuo recogiéndose la fraccién de punto de ebulli

cidn 160 - 1652C/0,5 mm (iS,OVg). De esta fradcién, se di-
suelven 17,0 g en éter (350 ml) y la solucidén se trata con
4cido clorhidricoé etandlico (5,5 ml; 9,5N), produciendo
17,4 g del hidrocloruro de N,Nfdietil-z-[b-(2-ciclohexi1-
vinil)fenoxi/etilamina bruto de p.f. 168 = 1692C., La veo-
cristalizacidn en acetato de etilo proporciona el hidro-
cloruro puro, p.f. 169 - 170°C. |

Encontrado: G, 70,765 H, 9,78; N, 3,92; C1,10,87 %
ConBlNO.HCl requiexre: G, 71,2; H, 9,5;-N, 4,15; ©1, 10,5
% _

Mediante el método descrito en el
ejemplo 1, se preparan los siguientes compuestos a partif
del derivado de salicilaldehlido apropiadamente sustitui-
do y de bromuro de ciclchexilmetilmagnesio, y gque estén

earacterizados como los hidrocloruros,.
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Ejemplo ' ¥ ' ' .p.f. a

2 " =CH,CH,N

3 -(CHZ)BN(CHB)Z
| N
i

4 -CH,

K - N -
-Identificado como el isdmero trans por espectroscopia infra-

roja y de resonancia magnética nuclear.




Anilisis (tedrico entrs pa

.p+f. del hidrocloruro rentesis)

%c 3: %N

163-42 72,46 9,24 3,94

(11,50 9,01 4,17)

12k-5¢ 70,46 8,99 4,25

(70,46 9,34 4,33)

. 196-82 72,18 9,00 3,61

(72,08 9,23 %,01)
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EJEMPLY 5
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cRRSmmmEss

(4) Se corta en pequefias piezas un alam-
bre de litio (0,79 g, 0,055 moles) y se-suspende en te-
trahidrofurano seco (30 ml)., A la suspensidén agitada se
affade una mezcla de 2-(2-pirrolidinoetoxi)benzaldehido
(11,0 g, 0,05 moles) y l-bromoheptanoc (9,9 g5 0,055 moles)
con enfriamiento ocasiongl con el fiﬁ de-que la tempera-
tura no suba de 40°C, La mezcla se agita a temperatura am
biente durante 3 horas mis despuds de completarse la adi=-
¢idén, y se hidroliza entonces'mediantg cuidadosa adicién
de agua, siendo extractado a continuacidn el conjunto con
éter. La evaporacién de’' la solucidn etdérea proporciona un
aceite gque se somete a dos destilaciones in vacuo, convir
tiéndose una porcién (1,5 é) de la‘fraccién (6,95 g) de
r.e. 198 - 2022¢/0,8 mm de:ia:segunda destilacidn, por me-
dios convencionales, en la sal citrato. Esta se recrista-
liza en etanol/éter dietilico, dos veces, para proporcio-
nar una muestra pura (1,65 g) de citrato de 1-/2-(l-hi~-
droxi-n-octil)fenoxi/~2-pirrolidinocetanc, p.f, 130 - 1322C.
Andlisis: : - -

Enconfrado: ¢, 60,65; H, 7,8; N, .2,65 %
C ooty 30, CgHg0, requiere: C, 61,05; H, 8,08; N, 2,74 %

(B) El producto obtenide en (A) (5,0g, cé;
mo la base libre) y 4cido p-toluenosulfdnico (6,0 g), se
disuelven en tolueno seco (100 ml) y la solucidén se some-
te a reflujo ( en un aparato Dean & Stark) durante 3 horas.
A continuacién, la solucidn se enfria, se lava con agua,

eon una solucidén de hidréxido sédico ¥y de nuevo con agua,



secandose sobre sulfato sédico anhidro entonces, La eva=~
poracidn de la solucién proporciona un éceite‘que 5@ some=
te a una destilacidn a Ppresidn reducida, redestilédndose
entonces la fraccidn (2,45 g) de p.oe. 187 - 1929¢/0,8 mm
5 para dar una fraceidn (2,07g) de p.e. 187 -'18990/1,0 mm,
Bl producto se convierte, por medios convencionales, en
la sal citrato, ia cual se recristaliza en etanol/&ter
dietilico, para produclr una muestra éura (3,0 g) de ci=
trato de 1-/2-(2-n-hexilvinil)fenoxi/-2-pirrolidinoetano,
10. p.f. 103 - 105%C.
Andlisis:

Encontrado: C, 62,91; H, 7,663 N, 2,75 %

conBlNo.%HSo7 requicre: G, 63,28; H, 7,97; N, 2,84 %
EJEMPLO 6
15. Mediante el método del ejemplo 5, se

prepara, de forma andloga, a partir de litio, 2~(2-pirro~
lidinoetoxi)benzaldehido ; l-bromohexano, ei citrato de
1-/2-(2-n-pentilvinil)fenoxi/-2-pirrolidinoetano, p.f.
102 - 103,52C. |
20, Anélisié: .
Encontrado: €, 62,60; H, 7,69; N, 2,70 %
019H29N0.C6H807 requiere: ¢, 62,62; H, 7,78; N, 2,92 %
Los compuestos prepafados por el método de la in=
vencidén existen como formas cis y trans cbnhrelacién al do .
25. ble enlace etilénico, y la invencién incluye la pfepara-

cién de las formas cis'y trans separadas asi como las moz-

¢las de los isomeros. En los procedimientos antes descri-
. 4
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tos, el producto se cobtiene normalmente como i
trans mds estable.

Los compuestos que contienen un cen-
tro asimétrico, por ejemplo, aguellos en los cuales r o
Y contiene un 4tomo de carbono asimétrico, existen tam-
bién en las formas isoméridas D y L Spticamente activas,
v la invenciédn inclufé la preparacidn de estas formas asi
como de las mezclas racémicas. En los métodos antes des-
critos, los productos qﬁe contienen un centro asimétrico
se obtienen como mezclas racémicas, a menos que se utili-
ce un material de partida dSpticamente activo. Po% ejemplo,

el producto del ejemplo 4, en el cual el dtomo de carbono

2 del grupo piperidinilo es asimétrico, es una mézcla ra-

|

cémica de las formas D y L.
Los compuestos preparados segin la in-

vencidn han resultado ser unos potentes antagonistas de.

H2, es decir, blogueadores de la accidn de histamina en

puntos receptores H,. Esta actividad se ha demostrado en

2
oensayos en los cuales se ha medido, en experimenios con
animales, su efecto inhibitorio sobre la secrecidn de Aci=-
dos géstr;cos, inducida por histamina. En uno de dichos
ensayos, se sénéibilizan ratas.anestesiadas, mediante in-
yeccidn intravenosa de carbacol (cloruro de carbamoilcoli-
na) y a continuacidn se inyecta intravenosamente con una
dosis standard de histamina, midiéndose, en un corto pe;
riodo el pH de los contenidos gastricos, hasta estabili- -
zarse, A continuacién, se administra el compuesto del en-
sayo, también intravenosamente, y se mide, en un periodo

adicional el‘pH de los contenidos gastricos, hasta el mo-

mento en el que no se evidencia mas.el efecto inhibitorir
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del compuesto. Una inhibicidn del 50 % del refecto de la

histamina en ol pH, a una dosis de 10 mg/kg, ha sido la
encontrada para muchos de los compuestos de la invencidn,
mientras que los méds potentes poseen al mehoa un efecto de
inhibicidn del 100 % a una dosis de 2,5 mg/kg e incluso
menos, Los compuestos mds potentes son eficaces también

en un periode de 3 a 4 horas después de la inyeccidén. En

un ensayo similar con gatos anestesiados, se iniroduce

continuamente histamina .éutes ¥y durante la administracidén
del compucssto del eﬁsayo;

Los compuestos mis eficaces han resul
tado soxr aquellos que tiemen la férmula (I) en la que Rl
es un grupo n-pentilo, n-hexilo, o ciclohexilo,'ng es hi-
drégeno e Y es un grupo de férmula -Alk-NR2R3 é -Gnﬁzn-QEZZ
(como anteriormente se han définido) que contiene (1) un
solo Adtomo de nitrlgeno terciario separado del Atomo de
oxigeno mediante una cadena de dos &dtomos de carbono sola-
mente, (2) un total de 6 a 9 &tcmos de carbomo y (3) uwm
grupo metileno unido al Atomo de oxigeno.

En virtud'de.su actividad blogqueante
H2 los cbmpuestosxson dtiles pafa reducir la hiperacidez
ghstrica y, por consiguiente, en el tratémiento de las ul
ceras pépticas y otras condiciones causadas o exacerbadas
por la hiperacidez gdstrica. Igualmente, son dtiles para
remediar otros estados debidos a las acciones de la his-

tamina en puntos receptores Hz.
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Descrita sufibientemente la nétﬁralc-
za del invento asf como la manera de realizarlo en la prig
tiqa, debe hacerse constar que las disposiciones antcrior-
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de de~

talle en cuanto no alteren su principio fundamental, Tam-

bién se hace constar que &l invento corresponde a una so-

licitud de patente presentada en Inglaterra n® 12111/70,
de 13 dq marzo de 1970, acogidndose por lo tanto a los be-
neficios que conceden los Convenios Internacionalés en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del referide in-
vento y por lo.que se solicita una Patente de Invﬁncién
por 20 afios en Espaiia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN

CION DE FENOXI~AMINAS ORTO~SUBTITUIDAS, caracterizdndose

por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtencién

de fenoxi-aminas orto-sustituidas, de férmula general:

R cuscH-RY

en la que rt representa un radical hidrocarburo saturado,

alifdtico, aliciclico, que contiene como minimo 5 atomos’

~de carbono y, con preferencia de 5 a 8 itomos de carbono;

Y representa o bien_(A) un grupo aminoalquilo de férmula

-AIK-NR*R3, en la que R® y R°

representan cada una un gru-
po alquilo inferior o, junto con el Ztomo de nitrdgeno al

cual estan unidas, forman un grupe heterociclico saturado

VT e et r ey

i e e n——— Ay
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¥y 'Alk! representa un grupo hidrocarburo saturado, afli-
fético, que contiene de 2 a L 4dtomos de carbono, estando
situadas las valencias libres en atomos de carbono dife-

rentes; o bien (B) un grupo amino-ciclico de férmula
TN '

_ -C'H2 -~CH Z en laquenes 0a3yZesun grupo di-
e

valente que completa un anillo heterociclico saturado que
contiene al menos un Atomo de hitrbgeno y al menos & 4to-
mos de carboho,.estando separados cualesquiera de dichos
dtomos de nitrégeno del 4tomo de oxigeno, al cual estd
unido el grupo amino;éiciico, mediante uﬁa cadena de 2 a
4 dtomos de carbono; ¥y Rll representa un dtomo de hidrdge-
no, o un grupo alquilo inferior o alcoxli inferior; carac-
terizado porgue comprénde llevar a cabo una reaqcién tipo
Grignard entre un saliciléldehidq de férmula:

o

R< clo

en la Que Rh e Y se definen c&mé anteriormente, y un ha- |
luro de férmula: hal—CIIZ-R1 en la que Rl se define como
antes y hal es un dtomo de haldgeno, para formar'el carbi-

nol de férmula:
: . ) 7'1
R cr(oin) e, -k

0-Y

en la que Rl, R& e Y se definen como antes, y el carbinol -

resultante se qonvierte al compuesto deseado de férmula I.




.5.

10.

15.

20,

2.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 1, caracterizado porque la reaccidn tipo Grignard
se realiza con magnesio,

3.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque la reaccidn tipo Grignard
se realiza con litio,

4.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacién 1, caracterizado porqué el carbinol de férmula IV
se convierte directamente a un compuesto de férmula I me~
diante deshidratacidn, ‘

54= Procedimiento segin la reivindi-
cacién 1, caracterizado porque el carbinol de férmula IVA
se convierte a un compués#o de férmula I haiogenéndo pri-
meramente para reemplazar el grupo hidroxilo por halégeno
y deshidrohalogenando a continuacidn.

6.~ Procedimiento para la obtencidn de
fenoxi-aminas orto-sustituidas, tal y como queda sustan
cialmente fdescrdfo en la presente Memoria,

Estg

e%piia consta de 20 hojas escri-

3 MR, 1971

4 GOMEZ ACEBD Y MODEy
. m: Flimador F. Herndndez Rule
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