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PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE FENOXI»AMINAS ORTO- 
SUSTITUIDAS.

Q&ácitante; PFIZER CORPORATION, entidad panameña, residente en ca' 
H e  15|, Avenida Santa Isabel, Colon, Panamá.

La presente invención se relaciona 
con la preparación de compuestos que poseen actividad an 
■fci-kistanínica > yj en particular, so relaciona con la 
producción de una nueva clase de fenoxi-aminas orto-sus­
tituidas que tienen la propiedad de bloquear las accio-
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nos de histamina on los denominados puntos receptores, 
••Hg", por ejemplo, aquellos que influencian la secreción 
de ácidos gástricos, pero que tienen poca o ninguna capa­
cidad para bloquear las acciones de histamina en los de­
nominados puntos receptores , por ejemplo aquellos
que influencian la constricción bronquial»

Los nuevos compuestos tienen la fór­
mula general:

It i .........CH=CH-R
-------------  (I)

0-Y

en la que representa un radical hidrocarburo saturado, 
alifático, alicíclico, que contiene como mínimo 5 atomos 
de carbono y, con preferencia, de 5 a 8 átomos de carbo­
no; Y representa o bien ,{■&.) un grupo aminoalquilo de for­
mula -Allc-NR2!^, en la que R2 y R^ representan cada una 
un grupo alquilo inferior o, junto con el átomo de nitró­
geno al cual están m i d a s , forman un grupo heteroeíclico 
saturado y 'Alk1 representa un grupo hidrocarburo satura­
do, alifático, que contiene de 2 a h átomos de carbono, 
estando situadas las valencias libres en atomos de carbo­
no diferentes; o bien (B) un grupo amino-cíclico de fór­
mula -0 H„ -OH 'Z, en la que n e s 0 a 3 y Z e s u n  grupo n 2n v. —
divalente que completa un anillo heteroeíclico saturado 
que contiene al menos un átomo de nitrógeno y al menos k 

átomos de carbono, estando separados cualesquiera de di­
chos átomos de nitrógeno del átomo de oxígeno, al cual es­
tá unido el grupo amino-cíclico, mediante una cadena de 2
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a k átomos do carbono; y R f representa un átomo do hidró­
geno» o un grupo alquilo inferior o alcoxi inferior; y las- 
sales de adición de ácido de tales compuestos, farmacéuti­
camente .aceptables.

v En esta Memoria, el término "inferior"
aplicado a un grupo sustituyente, quiere dar a entender 
que dicho grupo contiene de 1 a k átomos do carbono, y el 
térmico "halógeno" significa flúor, cloro, bromo o yodo.

En la fórmula general anterior,R"*- pue­
de ser un grupo de cadena reata o ramificada, o puede ser 
o contener un grupo cíclico. Por ejejaplo, R1 puede ser un 
grupo pontilo, hexilo, hoptilo, u octilo, de cadena recta 
o ramificada, o un grupo ciclohexilo, ciclohexil-metilo 
o cicloheptiio. Con preferencia, R1 es un grupo n-pentilo, 
n-hexilo o ciclohexilo.

2 3R y  R pueden ser cada una, por ejem­
plo, un grupo metilo, etilo, propilo o butilo, o conjun­
tamente con el átomo de nitrógeno pueden formar, por ejem­
plo, un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino, tioraor- 
folino, piperazino, azepino o diazepino. Cuando R^ y Jp 
forman con el átomo de nitrógeno un grupo heterocíclico 
saturado que contiene un átomo de nitrógeno adicional, en­
tonces dicho átomo adicional porta preferiblemente un gru 
po alquilo inferior o bencilo como sustituyente.

Cuando Y es un - grupo -Alk-NR R , -Allc- 
puedo ser, por ejemplo, un grupo etileno, propileno, eti- 
leno sustituido con etilo, etileno sustituido con dimeti­
lo, trimetileno o tetrametileno.

Cuando Y es un grupo -CwII?ri-CH ^ Z, 

“CnH2n~ Puede ser, por ejemplo un grupo metileno, etili-
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deno, etileno, propileno o trimetileno, y el anillo heto- 
rocicliclo completado por Z puede ser, por ejemplo, un 
anillo de pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfoli­
na, piperazina, azepina, o diazepina, con la condición de 
que cualquier átomo de nitrógeno del anillo esté separado 
por al menos 2 átomos de carbono del átomo de oxigeno al 
cual está unido el grupo.

De este modo. -C -CH Z puede ser n 2n v.__ /
por ejemplo, un grupo 3-pirrolidinilo o 3- ó 4-piperidi- 
nilo, un grupo 2- ó 3-pirrolidinilmetilo á 2-, 3- ó 4-pi 
peridinilmetilo, un grupo 2-(2- ó S-pir^olidinil)etilo ¿

2-(2- ó 3-piperidinil)etilo, ó un grupo 3“(2-pirrolidinil) 
propilo o 3-(2-piperidinil)propilo. Cualquier átomo de ni 
trógeno presente en Z está sustituido preferiblemente con 
un grupo alquilo inferior' o bencilo, mientras que cualquier 
átono de carbono presente en Z puede estar sustituido con 
un grupo alquilo inferior.

Las sales de adición de ácido, farma­
céuticamente aceptables de los compuestos, pueden prepa­
rarse a partir de ácidos que formen sales de adición no
tóxicas que contienen aniones farmacéuticamente aceptables 
tales como hidrocloruro, hidrobromuro, liidroyoduro, sulfa­
to o bisulfato, fosfato o fosfato ácido, acetato, raalea- 
to, fumarato, oxalato, lactato, tartrato, citrato, gluco- 
nato, sacarato, y p-toluenosulfonato.

Las sales de los compuestos particu­
larmente preferidas, y que son convenientes ya que son so­
lubles en disolventes comunes, son las sales de adición 
formadas con ácidos policarboxxlicos, por ejemplo, ácidos 
cítrico, tartárico, maléico, fumárico y oxálico.30
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Los compuestos pueden administrarse
por sx solos, pero en general se administrarán en mezcla 
con un vehículo farmacéutico seleccionado con respecto a 
la vía de administración proyectada y en relación con la 

5» . practica farmacéutica normal. Por ejemixlo, los compuestos
pueden administrarse oralmente en forma de tabletas que 
contienen excipientes tales como almidón de lactosa, o en 
capsulas bien solos o en mezcla con excipientes, o en for­
ma de elixires o suspensiones que contienen agentes sazo- 

10. nantes o colorantes. Los compuestos pueden inyectarse pa-
renteralmente, por ejemplo, intramuscular o subcutáneamen­
te. Para la administración parenteral, diclxos compuestos 
se utilizan mejor en forma de una solución acuosa estéril 
que puede contener otros solutos, por ejemplo, sales o 

15. glucosa suficientes para hacer isotónica la solución.

Los compuestos pueden preparase de la
siguiente forma:

(1) Partiendo del fenol orto-sustituido
apropiado de fórmula

R4 •CH=CH-R1
(II)

20. OH

mediante (a) reacción con un compuesto de metal 
alcalino en un disolvente inerte, para formar el 
fenato de metal alcalino y, a continuación, con el 
hauro apropiado, de fórmula: hal-Alk-NR2R3 ó hal-
^n^2n""^íí_^^ en <̂onĉ G "bal" representa un átomo 
de halógeno,, para producir directamente el produc­
to deseado;

>



ó (b) mediante reacción con un compuesto de fór­
mula: hal-Allc-Q, en la que Q es halógeno o un 
grupo arilsulfoniloxi, para formar un compuesto 
de fórmula:

I!,4 CH=CH-R

5.
O-Alk-hal

10

en cual se hace reaccionar entonces con la amina 
cundaria apropiada HNR2R3 ;se

de fór-ó (c) mediante reacción con halo-alcanol 
muía: kal-Alk-OH bajo condiciones similares.;a las 
empleadas en (b), para formar un compuesto de fór­
mula :

CH=CH-R

O-Alk-OH

el cual se convierte al haluro, por ejemplo, rae-
diante reacción con cloruro de tionilo, y se ha-

15, ce reaccionar entonces con la amina secundaria
apropiada de forma similar a la indicada en (b).

En el roátodo 1 (a), el disolvente iner
te puede ser, por ejemplo, tolueno, o dimetilformamida.
La formación del fenato puede realizarse mediante la adi-

20. ción cuidadosa de liidruro sódico a la solución del fenol
y calentando a continuación. Alternativamente, el fenato 

( •
de metal alcalino puede producirse en un disolvente iner-
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i P01" ejemplo, metil-iso-butilcetona, en .presencia de 
una base de metal alcalino, por ejemplo, carbonato potási­
co, La reacción con el lialuro, (por ejemplo el cloruro) 
puedo realizarse a la temperatura de reflujo.

En los métodos 1 (b) y 1 (c) la rea. 
cién del fenol con el compuesto hal-Allc-Q o con el halo- 
alcanol (por ejemplo, bromo-alcanol) puede efectuarse ba­
jo reflujo en un disolvente inerte, por ejemplo, metanol 
o etanol, on presencia de una base, por ejemplo, liidróxi- 
do potásico o etóxido sódico. La reacción ulterior con la 
amina secundaria puede realizarse en cualquier disolvente 
Inerte adecuado, por ejemplo etanol, bajo condiciones de 
reflujo, o en una bomba cerrada a una temperatura eleva- . 
da. '• j

(2) Sin embargo, de acuerdo con esta in­
vención, los compuestos se preparan a partir de un 
derivado de salicilaldehido de fórmula:

" O f'0-Y (III)

20. mediante una reacción de tipo Grignard con magne­
sio o litio, y con un haluro de fórmula: hal-CH^-R 
para formar el carbinol de fórmula:

,1 !

CH(0H)CH -IT

0-Y
(IVA)- .

í



y el cíirbinol resultante se deshidrata, o bien se 
halógena y luego se desliidrohalogena, para produ­
cir el compuesto deseado*

Alternativamente, el carbinol de fór­
mula (IVA) o de fórmula:

CH„CH(OH)-R

0 -Y

(IVB)

puede formarse mediante una reacción de tipo Grig- 
nard similar (b) o (c) de un aldehido de fórmula 
R^-CH^CHO ó R^-CHO con magnesio o litio y un com­

puesto de fórmula:

respectivamente, y el carbinol resultante se des­
hidrata, o bien se halógena y entonces.se deshidro- 
halogona, como antes, para producir el compuesto 

deseado.
En este método, utilizando magnesio, 

el reactivo de Grignard se prepara en la forma usual a 
partir de magnesio y el haluro apropiado, en un disolvente 
adecuado, por ejemplo, dietiléter, y se añade entonces 
lentamente, en el mismo disolvente, el aldehido apropia­
do, a la solución enfriada del reactivo de Grignard, la 
mezcla se calienta entonces para completar la reacción y 
el complejo de magnesio so descompone con acido a O- apro
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La reacción de deshidratación puede 
efectuarse calentando el carbinol de fórmula (IVA) o de 
fórmula (iVB), en presencia de un ácido fuerte, por ejem­
plo, ácido p-toluenosulfónico.

La reacción de halo gemación puede rea 
lizarse, por ejemplo, con cloruro de tionilo, de modo que 
el carbinol '-de fórmula (IVA) se convierta a un compuesto 
clorado de fórmula:

R4

ex
’CH(C1)CH -R1

¿á

O-Y
(VIA)

o se convierta el carbinol de fórmula (XVB) en un com­
puesto clorado de fórmula:

R4 •CH CHÍCD-R1

‘0-Y
(VID)

La ulterior etapa de deshidrohaloge- 
nación puede realizarse entonces simplemente calentando 
el haluro correspondiente en presencia de un ácido, si es 
necesario.

En el método que emplea litio, se aña­
de una mezcla del aldehido y haluro apropiados a una sus­
pensión agitada de litio en un disolvente inerte seco, 
por ejemplo, tetrahidrofurano, con enfriamiento de modo 

que la temperatura de la mezcla no sea superior a 402 apro,*
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ximadamente. La mezcla se agita a temperatura ambiente du 
rauta varias horas depués dolía adición y entonces se hi- 
droliza mediante adición cuidadosa de agua, extractándo- 
s© con un disolvente adecuado, por ejemplo, dietiléter.
El producto bruto, un aceite, se obtiene tras l^fcvapora- 
ción de la solución orgánica, y se somete a una destila­
ción a presión reducida, tras lo cual se aisla el produc­
to de carbinol puro.

La ulterior' deshidratación o líalo ce- 
nación. y doshidrohalogenación, como se ha indicado ante­
riormente, convierte el carbinol al producto de etileno 
sustituido deseado.

En cada uno de los métodos anteriores, 
el producto puede obtenerse como la base libre mediante 
precipitación, o mediante separación del disolvente a pre­
sión reducida, y purificarse mediante adición de agua (ca­
si básica, si es necesario, para evitar la precipitación) 
extracción en éter, secado, filtración y evaporación a pro 
sión reducida.

Las sales de adición de ácido pueden 
obtenerse del modo usual mediante la adición del ácido 
apropiado en un disolvente adecuado, por ejemplo, dietil- 
éter, a la base líquida, o una solución de la misma en el 
caso de que sea sólida, y recogiendo el precipitado. La 
purificación se lleva a cabo en la'forma acostumbrada me­
diante recristalización en un disolvente adecuado.

La invención se ilustra por los si­
guientes ejemplos, en los cuales las temperaturas se indi­
can en 2C.



11 -

389210EJEMPLO 1 .
t

» (A ) A partir de bromuro de ciclohexilme-
tilo y magnesio se prepara, en éter (6lO mi) en la forma 
acostumbrada, el bromuro de c i c loliexi lino t il® agrie si o (35,4 

5* S¡ 0,2 moles). Al reactivo de Grignard enfriado se aña­
de «lentamente 2-dietilaminoetoxibenzaldehido (44,2 g, 0,2 
moles) en éter (60 mi). Al completarse la adición, la mez 
cía se calienta a reflujo durante 3 horas, y se descompo­
ne entonces con acido clorhídrico 5N, en presencia de hie­

lo. lo. La base libre dol producto se libera mediante la adi­
ción de cloruro amónico (42,8 g) y .amoniaco diluido y se 
separa la capa eíerea sejrarada. La fase acuosa se extrac­
ta dos veces más con éter (50 mi en total) y los extrac­
tos etéreos se frotan y se lavan con amoniaco diluido. El 

15. éter se separa por evaporación en un baño de agua y el
acexte residual se destila in vacuo. La fracción de punto 
de ebullición 180 - 186ec/0,3 mm (29,8 g) consistía, se­
gún se demostró, en N,N-diotil-2-/2-(2-ciclohexil-l-hi- 
droxietil)fenoxi7etilamina como la base libre, con una pu- 

20. reza del 95 <p. So disuelve una pequeña cantidad, (3,19 g)
de la base libre en éter (75 ral) y se trata con HC1 etanó- 
lico (l mi) IN) para convertirla al hidrocloruro (3,3 g) 
p.f. 169 - 1702C.
Análisis

25. Encontrado: C, 67,16; H, 9,86; N, 3,83; Cl, 9,65$
C20H33N02*IIC1 re9uiere: C, 67,49; H, 9,6g; N, 3,94;
01,9,96 i

i



(B) El producto obtenido en (a ) (25,0 g,
como base libre) se disuelve en benceno, (50 mi) y so aña 
de, gota a gota, con refrigeración, cloruro de tionilo 
(10,4 g). La solución se calienta a reflujo durante 1 llo­
ra, se enfría y se sacude brevemente con una solución al 
10 $ de carbonato sódico (80 ral). El benceno so separa en 
el baño de agua y el aceite residual se calienta in vacuo 
a 1Ó02C durante 15 minutos aproximadamente, en cuyo tiem­
po el contenido del matraz solidifica parcialmente. El 
producto se disuelve en agua (150 mi) se ajusta a un pH 
de 10,0 con amoniaco diluido y el aceite separadó se recu­
pera mediante extracción con éter (3 x 50 mi). El éter se 
separa en el baño de agua y el aceite resultante jse des-

í
tila in vacuo recogiéndose la fracción de punto de ebulli 
ción l60 - 16520/0,5 mm (l8,0 g). De esta fracción, se di­
suelven 17,0 g en éter (350 mi) y la solución se trata con 
ácido clorhídrico etanólico (5»5 mi/ 9»5N), produciendo 
17,4 g del hidrocloruro de N,N-dietil-2-/2-(2-ciclohaxil- 
viniljfenoxi/^üaní113- bruto de p.f. 168 - l692C. La re- 
cristalización en acetato de etilo proporciona el hidro­
cloruro puro, p.f. 169 - 17Q2C.
Análisis;

Encontrado; C, 70,76; H, 9>78; N, 3>92; 01,10,87 /■> 

C ^ N O . H C l  requiere: C, 71>2; H, 9*5» N, 4,15; 01, 10,5
%

Mediante el método descrito en el 
ejemplo 1, se preparan los siguientes compuestos a partir 
del derivado de salicilaldehido apropiadamente sustitui­
do y de bromuro de ciclohexilmetilmagnesio, y que están 
caracterizados como los hidrocloruros.
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CH = CH

0-1

Ejemplo

-ch 2c h2n

.(c h 2)3n (c h3)2

CEL
I 3w

-CH,

-p.f. d

-Identificado como el Isómero trans por espectroscopia infra- 
roja y de resonancia magnética nuclear.

QUALITY



.p.f. del bidrocloruro
Análisis (teórico entre pa 
rentesis)

?íC £ E p N

K
-

163-42 72,46 ' 9,24 3,94
(71,50 9,01 4,17)

124-52 70,46 8,99 4,25
(70,46 9,34 4,33)

196-82 72,18 9,00 3,61
(72,08 9,23 4,01)

~

í
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EJEMPLO 5

(A) Se corta en pequeñas piezas un alam­
bre de litio (0,79 g» 0,055 moles) y se suspende en te- 
trahidrof urano seco (30 mi). A la suspensión agitada se 
añade una mezcla de 2-(2-pirrolidinoetoxi)benzaldehido 
(ll,0 g, 0,05 molos) y 1-bromohoptano (9,9 g, 0,055 moles) 
con enfriamiento ocasional con el fin de que la temjiera- 
tura no suba de ¿l-Ô C. La mezcla se agita a temperatura ara 
biente durante 3 ñoras más después de completarse la adi­
ción, y se hidroliza entonces mediante cuidadosa adición 
de agua, siendo extractado a continuación el conjunto con 
eter. La evaporación de la solución etérea proporciona un 
aceite que se somete a dos destilaciones in vacuo. convir 
tiéndose una porción (l,5 g) de la fracción (6,95 g) de 
p.e, 19S - 202~C/0,8 mm de.!la-segunda destilación, por me­
dios convencionales, en la sal citrato. Esta se recrista­
liza en etanol/eter dietxlico, dos veces, para proporcio­
nar una muestra pura (1,65 g) de citrato de l-/2-(l-hi- 
droxi-n-octil)fenoxi/-2-pirrolidinoetano, p.f, 130 - 132-C.
Análisis:

Encontrado: C, 60,65; H, 7,8; N, 2,65 $6 
C20H33N02*C6H8°7 reluiere: C, 61,05; H, 8,08; N, 2,7^ %

(B) El producto obtenido en (a ) (5,0g, co­
mo la base libre) y ácido p-toluenosulfónico (6,0 g), se 
disuelven en tolueno seco (lOO mi) y la solución se some­
te a reflujo ( en un aparato Dean & Stark) durante 3 horas. 
A continuación, la solución se enfría, ¿e lava con agua,
«on una solución de liidróxido sódico y de nuevo con agua
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secándose sobre sulfato sódico anhidro entonces. La eva­
poración do la solución proporciona un aceite que se some­
te a una destilación a p.resión reducida, redestilándose 
entonces la fracción (2,43 s) de P*Q. 1&7 “ 192sC/0,8 mm 
para dar una fracción (2,0 g) de p.e. 187 - l89sC/l,0 mm* 
El producto se convierte, por medios convencionales, en 
la sal citrato, la cual se recristaliza en etanol/éter 
dietílico, para producir una muestra pura (3,0 g) de ci­
trato de l-/2-(2-n-liexilvinil)£enoxi7-2-pirrolidinoetano,
p.f. 103 - 1052C.
Análisis:

Encontrado: C, 62,91» H, 7,66; N, 2,75 

C20H31N0*C6HS°7 requiere: c » 63,28; H, 7,97; N, 2,84 £

EJEMPLO 6

Mediante el método del ejemplo 5» se 
prepara, de forma análoga, a partir de litio, 2-(2-pirro- 
lidinoetoxi)benzaldehido y 1-bromohexano, el citrato de 
1-/2-(2 -n-pentilvinil)fenoxi7“2-pirrolidinoetano, p.f,
102 - 103,5eC.
Análisis:

Encontrado: 0, 62,60; H, 7,69’, N, 2,70 

C19H29N0*C6H8°7 retlu:Lere: c > 62,62; H, 7,78; N, 2,92

Los compuestos preparados por el método de la in­
vención existen como formas cis y trans con relación al do 

25. ble enlace etilénico, y la invención incluye la prepara­
ción de las formas cis y trans separadas así como las mez­
clas de los isómeros. En los procedimientos antes descri-
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tos, el producto se obtiene normalmente como la forma 
trans más estable.

Los compuestos que contienen un cen­
tro asimétrico, por ejemplo, aquellos en los cuales R"*" o 
Y contiene un átomo de carbono asimétrico, existen tam­
bién en las formas isoméridas D y L ópticamente activas, 
y la invención incluyo la preparación do estas formas asi 
como de las mezclas racémicas. En los métodos antes des­
critos, los productos que contienen un centro asimétrico 
se obtienen como mezclas racémicas, a menos que se utili­
ce un material de partida ópticamente activo. Por ejemplo, 
el producto del ejemplo k, en el cual el átomo di carbono 
.2 del grupo piperidinilo es asimétrico, es una mezcla ra- 
cérnica de las formas D y L. 1

Los compuestos preparados según la in­
vención han resultado ser unos potentes antagonistas de 
H^, os decir, bloqueadores de la acción de histamina en 
puntos receptores H^. Esta actividad se ha demostrado en 
ensayos en los cuales so ha medido, en experimentos con 
animales, su efecto inhibitorio sobre la secreción de áci­
dos gástricos, inducida por histamina. En uno de dichos 
ensayos, se sensibilizan ratas anestesiadas, mediante in­
yección intravenosa de carbacol (cloruro de carbamoilcoli- 
na) y a continuación se inyecta intravenosamente con una 
dosis standard de histamina, midiéndose, en un corto pe­
riodo el pll de los contenidos gástricos, hasta estabili­
zarse. A continuación, se administra el compuesto del en­
sayo, también intravenosamente, y se mide, en un periodo 
adicional el pH de los contenidos gástricos, hasta el mo­
mento en el que no se evidencia más. el efecto inhibitoria
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del compuesto. Una inhibición del 50 $ del efecto do la 
histamina en el pH, a una dosis de 10 mg/kg, ha sido la 
encontrada para muchos de los compuestos de la invención, 
mientras que los más potentes poseen al menos un efecto de 
inhibición del 100 '"p a una dosis de 2,5 mg/kg e incluso 
menos. Los compuestos más potentes son eficaces también 
en un periodo de 3 a t horas después de la inyección. En 
un ensayo similar con gatos anestesiados, se introduce 
continuamente histamina .antes y durante la administración 
del compuesto del ensayo.

Los compuestos más eficaces lian resul
tado sor aquellos que tienen la fórmula (i) en la que

Zfes un grupo n-pentllo, n-hexilo, o eiclohexilo, R es hi­
drógeno e Y es un grupo de fórmula ~Alk-NR2R^ ó -C^lí^ -CH^ 
(como anteriormente se han definido) que contiene (l) un 
solo átomo de nitrógeno terciario separado del átomo de 
oxígeno mediante una cadena de dos átomos de carbono sola­
mente, (2) un total de 6 a 9 átomos de carbono y (3) un 
grupo metileno unido al átomo de oxigeno*

En virtud de su actividad bloqueante 
H_ los compuestos:, son útiles para reducir la hiperacidez 
gástrica y, por consiguiente, en el tratamiento de las ul 
•ceras pépticas y otras condiciones causadas o exacerbadas 
por la hiperacidez gástrica. Igualmente, son útiles para 
remediar otros estados debidos a las acciones de la his­
tamina en puntos receptores H^.

i
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Descrita suficientemente la naturale­
za dol invento así como la manera de realizarlo en la prác 
tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior­
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de de­
talle en cuanto no alteren su principio fundamental. Tam­
bién se hace constar que él invento corresponde a una so­
licitud de patente presentada en Inglaterra n2 12111/70, 
de 13 de marzo de 1970, acogiéndose por lo tanto a los be­
neficios que conceden los Convenios Internacionales en vi­
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido in­
vento y por lo que se solicita una Patente de Invención 

' ' I
por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN
CION DE FENOXI-AMINAS ORTO-SUSTITUIDAS, caracterizándose 
por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención 
de fenoxi-aminas orto-sustituidas, de fórmula general:

h 1-
R v  ^ s .  ^CH=CÍI-ir

T C ( i )

en la que R representa un radical hidrocarburo saturado,
20. alifático, alicxclico, que contiene como mínimo 5 átomos

de carbono y, con preferencia de 5 a 8 átomos de carbono;
Y representa o bien (A) un grupo aminoalquilo de fórmula 

2 3 2 3-Allc-NR R , en la que R y R representan cada una un gru­
po alquilo inferior o, junto con el átomo de nitrógeno al 

25. cual están unidas, forman un grupo heterocíclico saturado
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y *Alk’ representa un grupo hidrocarburo saturado, afli- 
fático, que contiene de 2 a 4 átomos de carbono, estando 
situadas las valencias libres en átomos de carbono dife­
rentes ; o bien (b ) un grupo amino-ciclico de fórmula
-C E„ -CH Z en la que n e s 0 a 3 y Z e s u n  grupo di- n 2n y_
valente que completa un anillo heterocíclico saturado que 
contiene al menos un átomo de nitrógeno y al menos 4 áto­
mos de carbono, estando separados cualesquiera de dichos 
átomos de nitrógeno del átomo de oxígeno, al cual está 
unido el grupo amino-ciclico, mediante una cadena de 2 a

44 átomos de carbono; y R representa un atomo de hidroge­
no, o un grupo alquilo inferior o alcoxi inferior; carac­
terizado porque comprende llevar a cabo una reacción tipo 
G-rignard entre un salicilaldehido de fórmula:

t-

R4 ,CH0

0-Y
(III)

¿ten la que R e Y se definen como anteriormente, y un ha- 
luro de fórmula: hal-CII^-R1 en la que R1 se define como 
antes y hal es un átomo de halógeno, para formar el carbi­
nol de fórmula:

''-0-Y
(IVA)-

1 4en la que R , R e Y se definen como antes, y el carbinol 
resultante se convierte al compuesto deseado de fórmula I.
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2. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque la reacción tipo Grignard 
se realiza con magnesio.

3. - Procedimiento según la reivindi­
cación 1, caracterizado porque la i-oacción tipo Grignard 
se realiza con litio.

4.- Procedimiento según la reivindi­
cación 1, caracterizado porque el carbinol de fórmula IVA 
se convierte directamente a un compuesto de fórmula I me­
diante deshidratación.

5*- Procedimiento según la reivindi­
cación 1, caracterizado porque el carbinol de fórmula IVA 
se convierte a un compuesto de fórmula I halogenando pri­
meramente para reemplazar el grupo hidroxilo por halógeno 
y deshidrohalogenando a continuación.

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

Memoria consta de 20 hojas escri­
tas a máq

3 mi m
i GOMEZ ACESO Y MODD•**. Ffinut/oi F. H.raínJ.z Rui.

e
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