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La presente invencién se relaciona

con la preparacidn de compuestos que poseen actividad an

ti~histaminica, y, en particular, se relaciona con la

produccidén de una nueva clase de fenoxi-aminas orto-sus-

tituidas que tienen la propiedad de bloquear las accio«



*a

‘nos de his%mniha‘en 1o$ dondﬁ;ua@os puﬁtbs,reqepta;és,
unzﬁ, por ejeépio;.aéue1lééAqua!iﬁf}uéncian'la.seérqciqt
de écidés gﬁsfrﬁcps,_pofo'que‘tienen poca o ninzuna cé;a»
cidad para blogucar las acci&nos de histomina en los dee
5.‘ nominados -pun;tos ’I’"eceptores_ "Hl", por ejemplo aquell;-s
que influencian la constriccidn bfanquial.
Los nuevos équpuestos tienen la fér-

. mula general:’ e ) .

I} ‘. -.:T.'-.‘ R .'. RIS

R csc-RY
~~~~~~~~~~~~~ (1)
N 0-Y .
1O, . en la que Rl representa un radical hidrocarbure saiurade

alifdtico, aliciclico, que contiene como minimo 5 atomes
de carbono ¥y con preferencia, de 5 a 8 Atomos de czrbd-
no; Y representa o bien (A) un grupo aminoalquilo de fér-
2R3 ; n2 3 . 3o 1
mula -Alk-NR'R™, en la que R™ y R” representan cada una
15. un grupo alquilo inferior o, junto con el 4tome de nitnrd-
geno al cual estdn unidas, forman un grupo heterociclicze
saturado y 'Alk' represeuta un grupo hidrocarburo satura-
"do, alifftico, que contiene de 2 a 4 4tomos de carbono,
estando situadas las valencias libres en dtomos de carbo-
20. no diferentes; o bien (B) un grupeo amine-ciclice de fér-
’ al . . ’ L
gula 'anZn'CH Zyonlaquenes 0a3y 2 es un grupd
divalente que completa un anillo heterociclico saturwdo
que contiene al menos un £towo de nitrdgeno y al menss %
‘4tomos de carbono, estando scparados cualesquiera de die
254 chos dtomos de nitrdjzeno del dtomo de oxigeno, al cual £3=

t4 unido el grupo amino~ciclico, mediante upa cadena <z 2 ¢

. pooR
| " QUALITY
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-folino, piperazino, azepino o &iazépino. Cuando R? y R

25. -

a b &towos de carbono; y R repregonta un ﬂtomo de pidrde

gono, o do zalogeno o un grupo alquilo inferior ¢ alcoxi

inferior; y las salos de adicidn ce dcide de tales com-

pueétos, Tarmacéuticanento acoptables.
| rn esta Momoria, el término “inforior:

aplicado a,un'grupo sustituyente; quiere dar a cntender
que dicﬁo grupo contiene de 1 a 4-dtomos de carbono, y ol
térmico thallgeno® significa fluor, cloro, bromo o yodo,

In la fénhﬁla genefai anterior,Rl pitew
de ser un grupo de cadena recta o ramificada, o puede ser
0. contener un grupe ciclico. Por'ojemplo, r* puedé sox un
grupo pentilo, héxilc, heptile, u octilo, de cadena recta
o rawificada, o un grupo ClCthGhllO, ciclohexilemetilo
o cicloheptilo, Con proferencia, R; es un grupo n~poentilo;
n-hexilo o ciclohexilo. o .

.R2 y R3 pueden §er cada una, por ajoui~
plo, un grupo métilo,'epilo, propilo o butilo, o counjun~
tamente con cl dtomo de nitrfgeno pueden formar, por ejes-

plo, un grupo pirrolidino, piperidinoey; morfolino, tiomor-

3

forman con el 4dtomo de nitrdgeno un grupo heterociclico

‘saturado que contiene un dtomo de nitrégeno adicionol, on-

" tonces dicho 4tomo adicional porta preferiblementc un gru

po alquilo inferior o bencilo como sustituyente.

Cusndo ¥ es un grupo -Alk-NRRD, -Ali-
ppede ser, por ejeuplo, un grupo etileno, propileno, cti-
lemo sustituido con etilo, etileno sustituido con dimeti-
lo, trimetileno o tetramefileno, .

: : N

Cuando Y es un grupo 'CnﬂznfCH Zy

~C Mo~ puede ser, por ejemplo un grupo metileno, etili-
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deno, otﬁleno, propileno o trxmatxlcno, y el anxllc het
rocicliclo complctudo pox Z puede sor, pox ejomplo, un
anillo de pirrolidina, ﬁipcridina, mnorfolina, tilomoriolie
na, piperazina, azepina, o diazepina, com la condicidn de

que cualguior atomo do nitrégeno del anille esid separady

por al menos 2 Atomos de carhono del dtomo de oxigeno al

cual ostd unido el grupo,
' N
| De este modo, —Cnﬂzn-CH Z puede ser
por ejeaplo, un grupo 3-pirrolidinilo o 3« 6 Lupiperidi-

nilo, un grupo 2- & 3-pirrolmd1n11metiJo S 2-, 3~ é ﬁ~n£

perldlnilmetllo, un grupo 2-(2- & 3-pirrolxdinil)etilo é

2-(2- 6 3-plper1dinil)etllo,'o un grupo 3-(2-pirpolidinil}

propile o 3»(z—piperidinil)propilo. Cualquier dtomo de ni

L
. i
trégeno prescnte en 2 estd sustituido preferiblemonte con

un grupo alquilo inferior o bencilo, mientras que cualguie:

dtomo de carbono presente en % puede estar sustituido wen

un grupo alquilo inferior.

Las sales do adicidén de Acido, farma=-
céuticamente aceptables de los compuestos, pueden prena=
rarse a partir de dcidos que formen sales de adicidn no
téxicas que contienen anidnes farﬁacéuticamente acegtables
tales como hidroclorure, hidrobromuro, hidroyoduro, sqlfar
to o bisulfato, fosfato o fosfato Acido, acetato, malea=
£o, fumarato, oxalato, lactato, tartrato, citrato, glucoe
nato, sacarato, y p-toluenosulfonato.

Las sales de los compuestos particu-
larmente preferidas, y qué‘son convenientes ya'que'son £6~-
lubles en dlsolventes comunes, son 1as salcs de «dicxén

formadas con dcidos pOliCarbOYlllCOS, por eaemplo, u01dos {

citrico, tartérico, waléico,” fumdrico y oxdlico.
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Loé coﬁpuestos puedon aduinistrarse
por si solos, pero en general se administrardn én mezcla
con un vehiculo farmacéutico Seieccionado con respecto a
la via de administracién proyectada y en relacién con la
prictica farmacéutica normal, Por'ejemplo, los compuestos

' pueden administrarse oralﬁente en forma de tabletas que
fcontienen excipientes tales como almidén de lactosa, o en
fcé.psula.-s bien solos © en mezcla con excipientes, o en for-
?ma de elixires o suspensiones que contienen agentes sazo=
Lnantes o colorantes., Los oompuestosApueden inyectarse pa-
' renteralmente, por ejemplo, intramuscular o subcubdneamen-
‘te. Para la administracidén parenteral, dichos compuestos
se utilizan mejor en forma de una solucidn acuosa estéril
.ique puede contener otros solutos, por ejemplo, sales o
glucosa suficientes para hacer isotdnica la solucidn,

Los compuestos pueden prepararse de
la siguiente formas

‘ (1) De acuerdo con esta invencién, los
.vu compuestos se preﬁaran a partir de un .orto-acil-
fenol de fdérmula:

Lk

R 1

COU&—R

cosmmnmnenms (VII)

g OH . o R
mediante (a) reaccién con un compuesto de metal

alcalino en un disolvente inerte, para formar el
fenato de metal alcalino y, a continuacidén, con’
ol haluro apropiado, de férmula: hal-Alk-NRZR® &
N . '
hal-C_H, ~CH Z en donde "hal" representa un
nan -

4tomo de halégeno, para producir un compuesto de

formulas -

. o .
R ' -r! ‘
OCH,,-R ,
| memmmeccmmmn (VIIT)
0-Y
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§ (b) mediante reaccidn con un ecoumpuesto de fér-
mula: hal-Alk-Q, en la que Q es haldgeno o un

grupo arilsulfoniloxi, para formar un compuesto

de férmula:

L
R cocua--n1
cemcsacmnnme (VIITA)

O-Alk~hal

el cual se hace reaccilonar entonces con la amina
secundaria apropiada'HNR2R3;

é (c) mediante reaccién con halo-alcanol de £ér-

. mula: hal-Alk-OH bajo condiciones.similares a las

empleadas en (b), para formar un compuesto de £ér

mula:

1
R COCHZ-R

0-Alk-OH

el cual se convierte el haluro de férmula VIIIA,

por ejemplo, mediante reaccidén con cloruro de tio

nilo, y se hace reaccionar entonces con la amina

secundarin apropilada INR?R® como en (b).

El compuésto dé férmula (VIII) &

(VIIIA) se convierte entonces a un carbinol de férmulas

b

R cn(ou)cn‘,,‘..n1

________ S 7Y
0-Y ' '
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por reaccién con un agente reductor adecuado, -por ejemplo,

borohidruro sédico, on un disolvente inerte, por e¢jemplo,

etanol, bajo reflujo, y el carbinol se convierte ulterior

£ .. . e
mente al compuestd vinileno (I) biem por conversidén al ha

" lo~compuesto seguido por deshidrohalogenacidén, o bien di-

rectamente por deshidratacidn,de acuerdo con los métodos
doscritos en (2). v
En el método 1 (a), el disolvente

inerte puede ser, por ejemplo, tolueno, o dimetilformami-

da, La formacién del fenato puede realizarse mediante la

adicidén cuidadosa de hidruro sédico a la solucién del fe~
nol y calentando a continuacién, Alternativamente, el fe-

nato de metal alcalino puede producirse en un-disolyente

'inerte, por ejemplo, metil-iso~butilcetona, en presencia

de una base de metal alcalino; por ejemplo, carbonato pé-
tésico. La reaccidén con el haluro, (por ejemplo el clofu-
ro) puede_reélizarse a la temperaturaAde>reflujo.

En los métodos 1 (b) y 1 (c) la reac-
cidén del fenol con el compuesto hal—Alk-Q'o con el halo-
alcanol (por ejemplo, bromo-aléanol) puede efectuarse ba-
jo refiujo en un disolvente inerte, éor ejemplo, metanol

o etanol, en presencia de una base, por ejemplo, hidréxi-

do potdsico o etéxido sbédico. La reaccidén ulterior con la

amina secundaria puede realizarse en cualquier disolvente
inerte adecuado, por ejemplo, eﬁanol, bajo condiciones de
reflujo, o en una bomba cerrada a una tempe;atura eleva-
da.
(2) Los compuestos de la invencién en los que R* es
un dtomo de hidrégeno o um grupo élquilo o alw

coxl pueden prepararse a partir de un derivado

¢



5.

10.

15.

289911,

de salicililaldehido de férmula:

R CHO .
“ --—-----"""""' (III)

mediante una reaccidén de tipo Grignard con mag-

nesio, y con un haluro de férmula: hal~CH2-R;

para formar el carbinol de fdérmulas

RO cn(oa)cnz-n1

o-Y

y el carbinol resultante se deshidrata, o bien
se halogena y luego se deshidrohalogena, para

producir el compuesto deseado.

Alternativamente, el carbinol de fér-

mula (IVA) o de férmula:

Rk cuzcn(ou)--a1

0-Y

puede formarse mediante una reaccidn de tipo Grig

 nard de un aldehido de férmula.B;TCHchO 6

RY-CHO con magnesio y un compuesto de férmula:
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R hal : ' . 'l
- (V:\) (S R . C}lz-hal

oy : . ——
p (vB)

raspactiVamente,.y'el carbinol resultante se dog
hidrata, o bien se halogena y entonces se deshi-
dfohalogena, como antes, para producir el come
puesto deseado.

En este método el reactivo de Grignard
se preparar en la forma usual a parbtir de magnes%o y el
haluro apropiado, en un disolvente adecuado, poxr |ejemplo,
dietiléter, y se aflade entonces léntamente, en eﬁAmismo

disolvente, el aldehido apropiado, a la solucidn enfriada

,del reactivo de Grignard.‘La mezcla se calienta entonces

para completar la reaccidn y el complejo de magnesio se
descompone con dcido a 02 aproximadamente.

La reaccién de deshidrafaciSn puede
efectuarse calentando el carbinol de férmula (IVA) o de
férmula (IVB), en presencia de un &cido fuerte, por ejem=
plo, dcido p-toluenosu1f6nico.v

La reaccidn de halogenacidn puede rea-
lizarse, por ejemplo, con cloruro de tionile, de mode que
el carbinol de férmula (IVA) se convierta a un compuesto
clorado de férmula: |

4

R 1

cH(C1)CH -R

0-Y



o se convierta el carbinol de férmula {IvB) en un com~

puesto clorado de férmula:

R ‘cuzcn(cn-ni
' e —— === (VIB)
C-Y .
La ulterior etapa de deshidrohaloge-
5 nacidn puede realizarse entonces simplemente calentando

el haluro correspondiente en presencia de un &4cido, si es

necesario. -

(3) . . Los compuestos de la invencidén en los
Gt que R& es un 4tomo de hidrégeno o un grupo al-
10. quilo o alcoxi pueden prepararse también a par-

tir de un deriVado.de saliciialdehido de £érmu=-
la (III) por reaccidn con litio y un haluro de
. . férmula R;Cﬂz-hal, para formar elrcapbinol de
férmula (IVA), v, como en el método (2), el com
15, : puesto carbinol se deshidrata, o hﬁlogena ¥ el
tonces se deshidrohaioéena, para producir el’png
ducto deseado,

. En este método, se afiade una mezcla del
sali#ilaldehido y haluro a una sﬁspensiéﬁ agitadﬁ de li-
20. "tio en un disolvente inerte seco, pox ejemplo, tetrahidro-

furano, con enfriamiento de modo q;e la temperatura de la
mezcla no seé superior a 40? aproximadauente. La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante variasvhoras después
-de la adicidn y entonces se hidroliza mediante adiéién

25, cuidadosa de agua,-extractéhdose coa un disolvente adecua

do, por ejemplo, dietiléter, El preducto bruto, un aceite,
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se obtienoe tras la evaporacidén de la solucién orgénica, y
se somete a una destilacidn a presidén reducida, tras lo
cual se aisla el producto de carbinol puro.

La ulterior deshidratacién o haloge-

~ nacidén y deshidrohalogenacidn, como se ha indicado antc-

riormente en (2), convierte el carbinol al producto de eti

leno sustituido deseado,

Los materiéiés de partidajdél método
(1):, es decir, acilfenoles de férmula (VII) pueden pre-
pérarse ficiimente a paritir del correspondiente carboxila-
to de fenilo mediante la reaccidén de transposicidn de
Fries, con un catalizador de cioruro de a2luminio o de un
4cido de Lewls similar.

\@ COCH,, -r?
0~CCCH,, & : :

. e et medbbbm e & sy aem e e e omo e .

. o Ll . : .
Sin embargo, cuando R es hidrégemo, la reaccidn propor-
ciona una mezcla de isdmeros orto y para que deberd sepa~

rarse para dar el orto-acilfemol requerido. Tales scpara-

"clones pueden efectuarse de diversas modos, por ejemplo,

por destilacidn con vapor'de agﬁa, destilacidén fracciona=-
da o cristalizacidén fraccionada. AltérnatiVamente,,los
acilfenoleé pueden prepararse por ia reaccién de Friedel~
Crafts entre un h-Raufenol y un 4cido carbox{lico de fér=
ﬁulé Rl-CHz-COOH en unhdisolvente'inerte adecuado, porx
ejemplo, o~diclorobenceno, en presencia de un catalizadoxr

de un dcido de Lewis, por ejemplo, cloruro de aluminio,
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Bn cada uno de los métodos éntéfiores,
el pr&ducto puede obtenerse como la base libre mediante
precipitacién o mediante separacidn del disolvente a pro-
sién reducida, y purificéndose mediante adicién de agua
(casi bésica, si es necesario, para evitar la precipita-

cidn) extraccién con éter, secado, filtracidén y evapora-

cién a presidén reducida.

Las sales de adicidn de 4cido pueden
obtenerse del modo usual mediante la adicidn del fcido
apropiado en ﬁn disolvente adecuado, poxr ejémplo, diatil~
dter, a la base liquida, o una solucién de la misma en el
caso de que sea sélida, y recogiendo el precipitado. La
purificacidén se lleva a cabo en la forma ac&stuﬁbfada me-
diante recristalizaciéﬁ en un disolvente adecuado.

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

dican en 2C,

EJEMPLO 1

e e e o e v s S o
—_——m R

(A) A una suspensién agitada de clorure

de aluminio anhidro (300 g, 2,25 moles) en o-diclorobene

ceno (300 ml) a 1102C, se aflade lentamente una solucién

‘de 4cido ciclohexilacético (142 g, 1,0 mol) y p~clorofe-

nol (128 g, 1,0 mol) en o-diclorobenceno (250 ml). Una
vez conpletada la adicidn, se elevé la tempgratura de.la
mezcla a 180°C, maﬁteniéndose en este punto'durante 12 ho
ras,

| La mezcla se enfrié entdnces‘sobre

una mezcla dé_hielo y dcido clorhidrico concentrado, se

/
{
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destila con vapoxr de agua para soparar el o~dicloroben¢e-
no y se extracta la soluciéh acuosa con cloroformo, Los
extractos orgénicos se secan sobre sulfato sédico anhidro
y se evaporan a un_aceite pardo, el cual solidifica al
roposars El producto (234 g, rendimiento 92,5 % del ted-
rico), p.f. 63 - 642C, consistia en k-cloro-2-ciclohexil~

acetilfenol,

(B) El producto obtenido en (4) (232 g,
0,92 moles), cloruro de 2fbencénosulfoniloxietilo (445 g,
2,02 moles), carbonato potdsico (254 g, 1,84 molgs) y yo~
duro potdsico (46 g), se-aﬁaden a metil~iso-butiﬁcetoua
(1,8 1litros) y la mezcla se agita y refluye duramfe 24

horas, La mezcla se enfria entonces a temperatura ambien-

te y el material no disuelto se recoge por filtracién ¥

se lava con metil—isobutilcetona; combindndose los lava-
dos con la solucién de reaccidn original de metilhisébu-
til-butilcetona. La evaporacidn de la solucidn total bfo-
porciona un aceite marrén que solidifica.al reposar. La

recristalizacidn del producto bruto (330 g) en isopropanol
proporciona una muestra més pura (200 g, réndimiento, 69
% del tedrico) de cloruro de 2~(h-cloro-z-ciclohexilace-_

tilfenoxi)etilo como un sélido mate, p.fs 71,5 - 73,52C.

() EL producto obtenido en (B) (200 g, 0,635
moles), pirrolidina (180 g, 2,54 molesi'y alcohol metila-
do industrial (700 ml), se calientan conjuntamente en uma
bomba sellada a 1002C, durante 20 horas, La mezﬁla se en-
fria entonces y sé evapora ol disolvente, obteniéndose un

aceite marrén., Lste dltimo se disuelve en dcido clorhidri-
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do grandemente retenido, en la solucién acuosa, 6l pro-

ducto en forma de su .sal de hidrocloruro. la solucién aci-
da se basifica con una sélucién de hidrdéxido sédico y se
extracta varias veces con éter~dietilico, secindose en-
tonces los-extractos etéreos combinados sobre sulfato de
‘magnesio anhidro y evapordndose para producir un aceide
marrén (222 g). Este aceite se disuelve en metanol (500

ml) y se afiade una solucidén de dcido oxdlico (55,5 g) en

-metanol (250 ml)., Se produce alguna precipitacién de s6-

lidos, induciéndose ain mds por la adicidén de éter dieti-

lico (3 litros). El precipitado marrén claro se filtra,
se seca en aire durante varias horas y se recristaliza en

alcohol metilado industrial para producir un sélido de co
lor crema. Este sélido se lava con alcohol metilado in~

dustrial y se seca, obteniéndose 170 g de oxalato de 1-(4-

' cloro-2-ciclohexilacetilfenoxi)=2-pirrolidonoetano, p.f,

161 ~ 16320,

Andlisis:
' Encontrado: C, 59,71; H, 6,75; N, 3,01%

CooH,gCINO, O 1,0, Tequiere: G, €0,05; H, 6,83; N, 3,19 %

(v) El producto obtenido en (C) se Cone
vierte én ia base libre mediante bqsificéci6n de la solu-
cidn acuosg del oxalato, extraccién con éter dietflico y
evaporacién de la soiucién etérea hasta sequedad. A la ba-
se libre (120 g, 0,343 moles) disuelta én etanpi (500 m1)
se affade borohidruro sédico (11,7 g, 0,3 moles) disuelto

en etanol (1 litro), gota a gota, en un periodo de 20 mi-
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nutos. La mezcla de reaccidn, que llega a estar mas ca~
liente, ligeramente, dufante la adicidn, se agita durante
15 minutos a temperatura ambiente, se refluye durante 1
hora y a continuacidn se enfria a temperatura ambiente.
Se separa por filtracién una pequoiia cantidad de precipi-
tado blanco, y el filtrado se evapéra'pafa p;oducir un
aceite amarillo y algin s6lido. Este se agita en ague, la
solucibn se basifica, se extracta con cloroformo y se se-
can los oxfpractos clorofdrmicos sobre sulfato de magnesio,
evapordndose para obtener un aceite marr6nvc;aro (121 g).
Se forma el hidrocloruro de una pe-
quefla muestra del producto mediante la mezcla de la base
libre con cloruro de hidrézeno en una solucidn de acetato
de etilo-alcohol metilado industrial, recogiéndose el pre-
cipitado resultanee mediante filtracidn. El producto con-
sistia en hidrocloruro de 1/4-cloro-2-(l-hidroxi-2-ciclo-

hexiletil)-fenoxi/-2-pirrolidoetano, p.f. 168 - 1712C,

Anilisis:

4

encontrado: C, 6185; H, 7,99; N, 3,61 %

20730

¢, H C1NO,.C qu‘requlere : €, 62,33;H, 8,20; N, 3,69 %

(E) El producto obtenido en (D), en‘'forma

de la base libre, se convierte al compuesto vinilemo, 1/l

cloro(2-ciclohexilvinil)fenox§7-2-pirrolidinbetano, median

te el método de deshldrataclon ldentlco al descrlto en el

P ——

e;emplo 5 (B) de nuestra solicitud de patente espaiiola Ca-

so PLC 154(PC,5271)/A presentada con la misma fecha que la

presente solicitud. El producto se caracterizé por la sal

hidrocloruro, p.f. 179 - 1812C,"

N Tt At
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Andlisisg
Encontrado: C, 65,27; H,
N, 3,52; C1,
G, oH,qCINO.C H,0, requiere:  C, 64,863 H, 7,89;

N, 3,78; C1, 19,14k %

EJEMPLO 2 -

et i s s s s st
o i o e o v e e

(&) El 4-cloro-2-ciclohexilacetilfenol
(230 g, 0,91 moles),'producido como en el ejemplo 1 (4),
se mezcla con hidrocloruro de cloruro de z-dieti%aminoeti-
lo (186,7 g; 1,085 moles), carbonato potdsico (330 g,
2,18 moles) yoduro potésico (44,8 g, 0,265 moles) y metil-
iso-butilocetona (1,8 litros) y la mezcla se reflu;e con
aglitacién, durante 12 horas. La mezcla se enfria -a tempe-
ratura ambiente y él matetrial no disuelto se filtra y se
lava con metil-iso-butilcetona, combinaldose entonces los
lavados con el filtrado principal. La evaporaciéﬂ de la
solucidn proéorciona un aceite marrén (300 g) que se di-
suelve en dcido clorhfdrico 5N, extracténdose la solucién
acuosa con dter dietilico. La solucidn Acida se basifica
con una ;olucién &iluida de hidréxido sddico, Be extrace
ta con cloroformo v la solucidn clorofdérmica se seca con
sulfato de magnesio y se evapora a un aceite marrén (261,5
g, rendimiento 81,5 % del teérico), el cual consistia en
N,N-dietil-z-(h-cloro-2—ciclohexilacetilfenp#i)etilamina.

El producto se caracterizé como la sal de citrato, p.f.

123,5 = 125,52C



Andlisis .
kncontrado: €, 57,45; H, 6,97;
N, 1,91 %
020H3001Nq!06n807 requiere: = C, 57,&3; H, 6,99
5. N, 2,57 &
(B) Bl producto obtenido en (4), conmo la

base libfe, se reduce al carbinel, N,;-dietil-z-[h-clorOu
2-(2-ciclohexil-l-hidroxietil)fenoxi/etilamina, mediante
el método similar al descrito on el ejemplo 1 (D) v el
10, carbinol resultante se convierte al compuesto vinileno,
N,N-dietil-2-/b-cloro~2«(2-ciclohexilvinil)fenoxi/eiilami-
na mediante el método de deshidratacién similar al descri-
“to en el ejemplo 5 (B) de nuestra Solicitud de patente cs-
. pailola Caso PLC.154(PC.5271)/A presentada con la misma feo~
15, tha que la presente solicitud,
ELl producto final se caracterizd por la

" sal de hidroclorurc, p.f. 158 - 1592C,

Andlisis:
Encontrado: C, 64,40; H, 8,42;
N, 3,49; Cl 10,70 %
20. . CEOHSOCINO.HClt | requiere:; 0; 64,50; H, 8:393

N, 3,763 C1, 9,52 %
Los compuestcs preparados por el méto~
‘do de la invencidn existen como formas cis y trans con re«
- lacién al doble enlace etilénico, y la invencién incluye
la preparacién de las formas cis y trans separadas asi co-
25, mo las mezclas de los isdweros. En los procedimientos an;
tes descritos, el productb se obtiene normalmente como la

forma trans mds estable,
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Los compuestos que contienon un cen-

tro asimdtrico, por ejemplo, agquellos en los cuales R §

Y contienen un dtomo de carbono asiméirico, existen tam-

bién en las formas isoméricas D y L'épticamente activas,
v la invencidén incluye la preparaoisn de estas formas ‘asi
como de las mezclas racémicas. En los métodos antes dese
eritos, los productos que contienen un contro asimétrico
se ob#ienén como meiclas racémicas, a menos que se utilie
ce un material de partida dpticamente activé.

Los compuestos preparados segun la in-
vencidn han.resultado ser'unos potentes antagonirtas de
H,, es decir, bloqueadores de la aceién de histanina en
puntos recepfores ﬁz, Esta actividad se ha demostrado en
ensayos en ios cuales se ha medido, en experiment%s con
animales, su efecto inhibitorio sobre la secrecidn de dci-
dos gastricos, inéucida por histamina; En uno de dichos

ensayos, se sensibilizan 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-

zaréé. A continuacidn, se administra el compuesto del en-
séyo,'también intravenosamente, y se mide, en un periodo
adicional el pH de los cbntenidos gistricos, hastz el mo-
mento en el que no se evidencia mis el efecto inhibitorio
del compuesto. Una inhibicién del 50 % del gfeéto de la
histamina en el pH, a una dosis de 10 mg/kg, ha sido la
encontrada para mucﬁos de los compuestos de 1a invencién,
miontras que los més potentes poseon al menos un efecto de

inhibicién del 100 % a una dosis de 2,5 mg/kg e incluso
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menos., Los compuestos mas potentes son eficaces también
en un periodo de 3 a 4 lhoras despues de la inyeccidn. En
un ensayo similar con gatos anestesiados, se introduce

continuamente histamina antes y durante la administracién

. del compuesto del omsayo.

Los compucstos mids eficaces han resul-
tado ser aquellos que tienen la férmula (I) en la que Rl
es un grupo n-pentilo, n-hexilo, o ciclohexilo, R es hi-
dédpgeno o un Atomo de cloro e Y es un grupo'de £érmula
3 —

é ~C H, ~CH 32 (como anteriormente se han de-
~

finido) que contiene (1) wa solo dtomo de nitrdégeno ter-

—Alk-NRzR

ciarlio separado del Adtomo de oxigeno mediante una cadena
de dos &tomos de carbono solamente, (2)'un total de 6 a 9
atomos de carbono y (3) un grupo metileno unido al Atomo
de oxigeno.

En virtud de su actividad bloqueanrte
H2 los compuestos sén ﬁtiles para reducir la hiperacidez
gistrica y, por consiguiente, en el tratamiento de las ul-

ceras pépticas y otras condiciones causadas o exacerbadas

" por la hiperacidez gistrica. Igualmente, son Utiles para

remediar otros estados debidos a las acciones de la his-

tamina en puntos receptores Hz.

gt oot e e e s e

Descrita suficientemente la naturale-
za del invento asi como la manera de realizarlo en la pric
tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
Qente indicadas éon susceptibles de modificaciones de de-
talle en cuanto no alteren su priﬁcipio fundamental. Tame

. ’
I2R
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&
bién se hace constar que el invento correséoﬁde a una So-
licitud de patente presentada en Inglaterra con el N2
12111/70, et 13 de marzo de 1970, acogiéndose por lo tan-
to a los beneficios que conceden los Convenios Interqacio-
nales en vigor, siendo lo que constituye la esen§ia del
referido invento y por lo que se solicita una Patente de
Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre:; PROCEDIMIENTO PA
RA LA OBTENCION DE-FENOXT-AMINAS ORTO-SUSTiTUIDAS, carac-
terizdndose por lo siguientes .
1.~ Procedimiento para la obtencidn

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

L ' 1

R CH&CH-R
~N

X 0-Y

1 .
en la que R representa un radical hidrocarburo saturado,
alifitico, aliciclico, que contiene como minimo 5 Atomos

de carbono y, con preferencia, de'5 a 8 dtomos de carbo-

no; Y representa o bien (A4) un grupo aminoalquilo de fér=

2.3

- mula ~Alk-NRR’, en la que r® y r representan cada una

un grupo alquilec inferior, o junto con el 4tomo de nitré-
geno al cual estin unidas, forman um grupo heterociclico
saturado y "Alk" representa un grupo hidrocarburo satura-
do, alifédtico, que contiene de 2 a % dtomos de carbono,
estando situadas las valencias libres en &tomos de carbo-
no diferentes; o bien (B) un grupo aminowciclicoe de fér-
Pl '

mula -Cnﬂzn—CH Zen laquenes 0 ajyZes un grupo
que contiene al menos un 4dtomo de mitrégeno y al menos k

4dtomos de carbono, estando separados cualesquicra de die
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chos dtomos de nitrégeno del adtomo de oxigeno, al cual es-
t4 unido el grupo amino-ciclico, mediante una cadena de 2
a 4 Atomos de carbono; y R# representa un Adtome de hidré-
geno, o de haldgeno o un grupo.alquilo inferior o alcoxi
5. inferior;.paracterizado porque comprende convertir un or-

to-acilfenol de férmula:

4 .
R ocuz-ni' ,
~=== (VII)
OH
a un compuesto de férmulas
. \.
L e .
R COCH;,-R™
——- (VIII) .
0-Y
10. reducir el grupo carbonilo del compuesto de férmula (VIII)

a un grupo carbinol formdndose asi un compuesto de férmu-

Cﬂ(bﬂ)cuz-n1

0-y

y converiir el compuesto de férmula (IVA) en el compuesto

15. aeseado de fdérmula .I, ‘
2.- Procedimiento segdin la reivindica~
cién 1, caragterizado porgque el orto-acilfenol de fémaula’

(VII) se convierte directamente en un compuesto de férmu-~

i
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la (VIII) mediante reaccidn de un Penatio de metal alcali-
no Qel orto~acilfenol con un compuesto de férmuia hal-Y,
en la que "hal" es un dtomo de haldgeno,

3.~ Procedimiento sepgin la rg}vindi;
cacién 1, caracterizado porgue el orto-acilfenol de fdr- .

mula (VII) se convierte en un compuesto de férmula (VILIA)

R —coci,R"
==-- (VIIIA)
0-ALK-KR°R®

haciendo reaccionar primeramente un fenato de metal alca-
lino del orto-acilfenol con un coméuesto de f£érmula hal-
Alk-Q en la que "hal' eos un dtomo de haldgeno y Q es un
dtomo de halbgeno o un grupo arilsulfoniloxi, y a conti-
nuacién se hace reaccionar con wna amina de férmula
HNR?R?. .

4.~ Procedimiento segin la reivindi-

cacién 1, caracterizado porque el orto-acilfenol de fér-

mula (VII) se convierte a un compuesto de férmula (VIITA)

.-haciendo reaccionar primeramente un fenato de metal alca-

lino dél orto-acilfenol con un compuesto de fdérmula hale-
Alk-OH, halogenindose a continuaciém para convertir el
grupo hidroxilo en un dtomo de hidlégeno y haciéndose reac-
ciénar pof ltimo con una amina de,férmula HNR?Rg.

‘ 5.- Procedimiento segfin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque ol compuesto de férmula
(IVA) se convierte direotamenfe a un compuesto de férmula
I por deshidratacidn,

. ' : 6.~ Procedimiento segin la reivindi-



5

10.

cacidén 1, caracterizado porque el compuesto de férmula
(IVA) se convierte en un compuesto de férmula I halogenan-
do primeramente para reemplazar el grupo hidroxiloe por ha-
1lézeno y deshidrohalogenando a continuacién,

7.= Procedimiento para la obtencién
de fenoxi~aminas orto-sustituidas, tal y como queda suse

tancialmente descrito en la presente Memoria.
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