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PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE NUEVOS ETERES
BASICOS.
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Salhcitante: OSTERREICHISCHE STICKSTOFFWERKE AKTIENGESELLSCHAFT,
entidad austriaca, residente en St. Peter 224,

Iinz/Donau, Austria.
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Ia invencidén se refiere & un procedimiento pars

la obtencidén de nuevos &teres bAsicos de férmula general
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en la que R significa wn grupo alquilo con méximo 4 &tomos de
caxrbono, R1 gignifica hidrégeno, un resto de alquilo inferior,
el resto bencilo o el grupo alilo y R, significa un resto alque-
nilo, aralquenilo, haloalquenilo, alguinilo, cicloalquilo o ci-
cicloalquilidenmmetilo, y de sus sales.

Estos compuestos se destacan por un efecto analgéti-
¢o, unido a un efecto morfino~-antagbnico.

Los éteres bAsicos con la agrupacidén difenilpropano ye
se conocen por las patentes sustriacas ne 270.617, n? 255.400,
ne 255.401, n? 264,501 y ne 266.085.

Estos compuestos que, sin excepcién alguna, no contie
nen ni grupos alquilo insaturados ni grupos cicloalgquilo en el
grupo amino, son, en parte, anelgésicos, pero les falbtan las
propiedades morfinoantagbénicas. Segin las patentes austriacas
ne 255.400 y ne 264,501 se logra la obtencibén de tales éteres
por transformacidén de benzihidriléteres mediante alcaliamidas
en compuestos de C-metal y reaccién de los mismos con los co-~
rrespondientes haluros aminoetilicos, sirviendo en ambas etapas
el amoniaco liquido como disolvente.

Como es sabido, la morfina y otros analgésicos fuer-
tes producen, bajo aplicacidén regular, una habituacién gue con=—
duce a una dependencia fisica y psiquica de la droga limiténdo-
se, por esta razfén, mucho su aplicacién terapéutica. Los com~
puestos del tipo de los morfinoantagbénicos son capaces de eli-
minar los efectos de la morfina y por lo tanbto provocar en los
animales morfinémanos fenémenos de deshabituacién. Como los com
puestos de la presente invencidn,ademés del efecto morfinoanta-
gbnico, tienen un efecto analgésico se pueden emplear como anal-

gésicos, pudiéndose deducir debido a sus propiedades opuestas a

las de la morfina, de acuerdo con la opinién general, que en su
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empleo no originan habituacién,

Hagta ghora ya se han dade a conocer numerosos com—

bién poseen simultaneamente un efecto analgético.

Aqui se trata sin embargo por regla general de com-
puestos heterociclicos complicados, esto es de aquellos que cog:
tienen el &tomo de nitrdégeno como centro bisico incorporade en
un anillo, Por el contrario, los compuestos obtenibles segin
la presente invencidn, tienen la estructura simple de una aminag
puramente glifética.

El procedimiento segin la presente invencién para la i

obtencidn de los compuestos de £érmula I se caracteriza porque

benzohidriléteres de férmula generals

@\c/ﬁ
(Y S

en la que R tiene el significado arriba definido, se hace reac-

, IT

cionar en amoniaco ligquido como disolvente con smidag alcalinas

¥y los compuestos de metal alcalino que aqul se forman, de férmy

la
é >\ Me
G//// s III
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en la que Me representa un 4tomo de metal alealino y R tiene
el gignificado arribs definido, asimismo en amoniaco liquido,
se hacen reaccionar con haluros aminoetf{licos N-sustituidos de

formula general

R
/// 1
CHy, -= N Iv
2 \CH2 ?

Hal - CH, -
- Ry
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en la que Hal significa un 4tomo de halbgeno y R1 y R2 tienen

el significado arribg definido, 6 con sus sales, despuds de lo

cual las bases obtenidas se transforman en sales o bien las ba-
ses se liberan de las sales.

Es posible reacclonar la amida alesglina, por ejemplo,
amida s6dica o potésica, como tal., También es muy favorable pro-
ducir esta primero directamente en el amonisco liquido agregén-
dole a éste un metal slcalino y un catalizador adecuado, tal co-
mo por ejemplo, ferrinitrato y solo entonces introducir el &ter
de férmule II,

La amida alcalina se puede agregar en cantidades es-
tequiométricas o en exceso. Si como productos de partida se em-
plean sales, la cantidad de amida glcalina se deberi aumentar en
forma correspondiente,

En la elaboracidén de la mezcla de reaccidn se extraen
de la mezcla, después de separar el amoniaco liquido por desti-
lacién, los compuestos de férmula I, mediante tratamiento con
fcidos minerales.

De las soluciones 4cidas ge pueden aislar lag sales
de los compuestos de f£érmula I que se obbtienen como tales, o
bien se transforman en bases libres, o en sales con obrog 4ci-
dos. Como tgles sales son de mencionar, por ejemplo, los hidro-
haluros, sulfatos, tartatros, mandelatos, fumaratos, ciclohew
xilsulfematos. La obtencién de lag bases libres se efectus se~
gin métodos usuales.

Los haluros aminoetilicos, que sirven como compues—
tos de partida, son en parte nuevos, Se pueden obtener haciendo
reaccionar el correspondiente aminoetanol con cloruro tionflico,
Los aminoetanoles, a su vez, se obbtienen por reaccibn de 6xido

etilénico con la correspondiente amina primeria o secundaria.
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28,1 g de amida sbédica se suspenden en 700 cc de amo=-

EJEMPLO l\

niaco liquido y se gotea una solucibn de 119 g de benzohidrilmet£;
éter en 150 cc de éter, Después de agitar durante una hora se go
5. tea una solucibn de %2 g de [? ~cloroetil-alilamina en 200 cc

de tolueno y se sigue agitando durante dos horas. Degpués de evg
porar el amoniaco se mezcla con 4cido clorhidrico y la sal crig
talizante se separa. Se obtienen 71,3 g de hidrocloruro de 1,1~
~difenil-1-metoxi-~3-alilaminopropano, 1o gue corresponde a un
10, rendimiento del 39 % de la teoria. ELl hidrocloruro obtenido fun-

de a 134 a 1362C, vuelve a cristalizar de nuevo y funde defini-

tivamente a 1532C.

EJEMPLO 2
14,0 g de amida gédica se suspenden en 500 cc de amo-
15. niaco liquido y se gotea ung solucibn de 59,5 g de bengohidril-

metiléter en 100 cc de éter. Despubs de agitar durante una hors
se introducen, en porciones, 53,6 g de hidrocloruro de 8 —~cloro-
gtil-crotilamina, p.f. 163-1682C, y se sigue agitando durante
dos horas. la ulterior elaboracién se efectua como en el ejem-
20, plo 1. Se obtienen 41,3 g de hidrocloruro de 1,1-difenil~i-meto
Xi~-3-crotilsminopropano, lo que corresponde g un rendimiento

de un 42 % de la teoria. Después de recristalizar en alcohol
acuoso el punto de fusgibdn fue de 1?8 a 18090,

EJEMPLO 3

25. . 3,3 g de potasio se agitan en 400 cc de amoniaco 1i-
quido gl que se le hablan agregado 20 mg de ferrinitrato como
catalizador, hasta que desaparezca el tinte azul, A continuacibn
se gotean 16,0 g de benzohidrilmetiléter y se sigue agitando

durante una hora. Se gotea entonces una solucién de 11,0 g de

30. 2 =cloroetil~(ciclopropilmetil-amina (p.f. del hidrocloruro
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256 ~ 2589C) en 80 cc de é&ter y se sigue agitando durante 2 ho-
ras. La elaboracibén se efectua como en el ejemplo 1, Se obtienen
12,% g de hidrocloruro de 1,1-difenil—1-metoxi~3~(ciclopropil-
metil)~-amino-propano. Lo que corresponde a un rendimiento de
un 48 % de la teoria. Despuéds de recristalizar en agua, el pun—

to0 de fusibn es de 179 a 180 G,
EJEMPL0 4

Con %,0 g de amida sb6dica y 31,8 g de bengohidriletil-
éter se procede, en 500 cc de amoniaco liquido, como descrito
en el ejemplo 1. Después se gobtea una solucién de 21,0 g de

ﬁ —cloroetilalil-metilaming en 50 cc de éter y se sigue agi-
tando durante dos horas,

Después de evaporar el_amoniaco 3e agrega agua y se
acidifica con Acido clorhidrico. La capa acuosa se separa, Se
alcaliza y se extrae con éter. Después de separar el éter por
destilacibén ge obtienen 24,2 g del 1,1-difenil-1-etoxi-3~-metil-
~glilaminopropano en forma de un aceite viscoso que destila g
134eC y 0,07 Torr, Esto corresponde a un rendimiento del 52 %
de la teoria, l

El hidrocloruro se puede obtener de &ste, disolviendo
la base en éfer o benceno y después introduciendo clorohidrége-
no hasta que la reaccibén sea é4cida, precipitandose gsi el hidro-
cloruro. Se separa por succién y tiene un punto de fusién de
116 a 118¢2C,

Andlogo a como se hag descrito en los ejemplos 1 a 4,
se pueden obtener los siguientes compuestos:
1y1=difenil-1~-metoxi-3-diglilaminopropano, come base oleginosa,
p.f. del hidrocloruro 143 - 1452C

Hidrocloruro de 1,t-difenil-1-metoxi-3-(trans- yf ~cloroalil )-

- aminopropanoc p.f. 174 - 1762¢C
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Mandelato de 1,1-difenil-1-butoxi-3~-( ¥ ~ciclohexilidenetil)-
~aminopropano p.f, 126 - 1292C

Hidrobromohidrato de 1,1,-difenil-{-etoxi-3~alileminopropano
p.f. 81 a 872C

Hidrocloruro de 1,1ydifenil~{1-metoxi-3~-metilalilaminopropano
p.f. 173 - 175,520

Hidrocloruro de 1,1,-difenil~1-propoxi-3~alilaminopropano

p.f. 164 a 1672C

Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-propoxi-3-~alilmetilaminopropano
p.f. 125 = 12820

Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-etoxi~3~crotilaminopropano

p.f. 182 - 18520

Hidrocloruro de 1,1-~difenil—i— etoxi-3-crotil-metilaminopropano
p.f. 133 - 135¢C

Mandelato de 1,1~difenil-i-metoxi-3- ( (4 -metilalil)-aminopro-
pano p.f., 1602C

Hidrocloruro de 1,t1-difenil-i-metoxi-3~(f} -metilalil)-metil-ami~
nopropano p.f. 169 - 1732C
Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-etoxi-3-( (> ~metilalil)-metil-ami4
nopropano p.f., 99 - 103eC

Hidrocloruro de 1,1-difenil~1-metoxi-3=( Yo Y ~Qimetilalil)-
~aminopropano p.f. 138 - 1409¢C

Recristalizado en agua: p.f. 85 - 88eC

Hidrocloruro de 1,1-difenil—1-etoxi—3—( X ’ X ~dimetilalil)~amid
nopropano p.f. 183 ~ 184,5 2C

Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-propoxi-3-( X , J ~dimetilalil)-
~gminopropanc p.f. 156 - 15920

Hidrogenofumarato de 1,1-difenil-t-propoxi—~3-( J ’ &’ ~dimetilalil]

-metil-aminopropano p.f. 130 - 1352C

Hidrocloruro de 1,1-difenil-i-metoxi-3~cinamilaminopropano
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i Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-metoxi=-3~-(/ ~bromoalil)-amino~-

- Hidrocloruro de 1,1=-difenile=1-metoxi-3=propergilaminopropano
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Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-etoxi—3~cinamilaminopropano
pef. 214 = 21800
Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-metoxi-3-cinamil-netil-aminopro- i
peno p.f. 183 - 188ec ’

i Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-propoxi-3—~cinamil-metil-emino—
i propano p.f. 168 -« 17300

Hidrocloruro de 1,71-difenil~1-metoxi=3=(p-netoxi-cinamil)- ?
eminopropano p.f, 166 - 16920

Hidrocloruro de 1,1-difenil~1-etoxi-3=(trens- 2{ =cloroalil)-
metil-eminopropano p,f. 118 ~ 1252C

Mendelato de 1,1-difenil-1-etoxi=3~( 2~cloroalil)-amino~propano
pef. 134 - 13700

propano p.f. 168 -~ 172e¢

Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-metoxi-3-( fJ~bromoalil)-metil-
aminopropano p.f. 183 -~ 1862¢C

Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-metoxi~3—( 4 -ciclohexiliden~
etil)-aminopropano p,f. 193 - 1952C

Hidrocloruro de 1,1-difenil~1-metoxi~3-(ciclobutilmetil)-me~
til-aminopropano p.f. 151 = 1559C

Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-etoxi-3~( (> -ciclohexilidenetil)~-
aminopropano p.f. 203 - 206¢C

p.f. 161 = 1632¢C

Hidrocloruro de 1,1-difenil-i-etoxi-3-propargilaminopropano
p.f. 168 - {1720C

Hidroclormro de 1,1=-difenil=i-metoxi=3=propargil-metilanino=
propano p.f. 182 - 185¢¢

Hidrocloruro de 1,q-difenil-1-etoxi=3-(ciclopropilmetil)-
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aminopropano p.f. 179 - 181e¢

Hidrocloruro de 1,1-difenil~i-propoxi-3~(ciclopropilmetil)-
aminopropano p.f. 170 - 174¢C

Hidrocloruro de 1,1~difenil-—q-metoxi-3~(ciclopropilmetil)-~
54 mefilaminopropano p.f. 168 - 1692¢C

Hidrocloruro de 1,1-difenil-~{-etoxi~3-~(ciclopropilmetil)-
metileminopropano p.f. 154,5 - 156¢C

Hidrocloruro de 1,71-difenil-i-propoxi-3~(ciclopropilmetil)-
metilaminopropano, como polvo amorfo

10. Hidrocloruro de 1,1-difenil=1-metoxi-3~(ciclobutilmetil)-
aminopropano p.f. 194 - 196¢C

Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-etoxi-3=(ciclobutilmetil)-metil="
aminopropano p.f, 129 - 1302 |
Hidrocloruro de 1,1-difenil—t-~metoxi-3~bencil-alileminopropano .
15, p.f. 148 = 1512¢C

Hidrocloruro de 1,1-difenil-i-etoxi-3-bencil-alilaminopropano
p.f. 165 = 1672¢C

Hidroeloruro de 1,1-difenil-i-etoxi-3-dialileminopropano

p.f. 155 - 15620C

20. i Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-propoxi-3-dialileminopropano
pef. 133 = 1372¢C

Hidrocloruro de 1,1-difenil-1-metoxi~-3-bencil-(eiclopropil-
metil)~aminopropano p.f. 149 - 1520C

Hidrocloruro de 1,1~difenil-1-etoxi~3~bencil-(ciclopropil-
25. metil)-eminopropeno p.f. 165 = 1679C

Hidrocloruro de 1,1~difenil-1-metoxi-3~(ciclobutilmetil)-
etilaminopropano p.f. 176 ~ 1779C

Mandelato de 1,1-difenil-1-butoxi=-3-alilaminopropano

p.f. 100 = 1032¢

30. * Mandelato de 1,9-difenil-1-butoxi=3-crotilaminopropano
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p.f. 88 = 912C
Mendelato de 1,1=difenil~i-butoxi-3~( Yo 6/~dime'bilalil)-

asminopropano p.f. 121 - 123¢C

Mendelato de 1,1-difenil—1—butoxi—3-([3-ciclohexilidenetil)~
5. aminopropano p.fe. 126 - 1292C

| Mandelato de 1, 1=3ifenil=1~butoxi~3=(ciclopropilmetil)-anino-
propano p.f. 114 = 1172C

Hidroclorure de 1,1-difenil-1-metoxi~3-alil-propil-aminopro-
pano p.f. 143 = 145¢C

10. , NOTA

Descrita suficientemente 12 naturaleza del invento,

as{ como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse

! constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalles en cuanto no alteren

15, su principio fundamental, Tembién se hace constar que el in-

vento corresponde & una golicitud de patente presentads en
Austria con el ne A 7766/72 de 11 de septiembre de 1.972,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye

20. . la esencia del referido invento por lo que se solicita PFaten
te de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA ILA OBILENCION DE NUEVOS ETERES BASICOS; carecterizédndose

por lo siguiente:
! 1.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos éteres

25, bhsicos, de fémula general

By
@\ /°H2 - Ch - N<c

_ O T
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en la que R significa un grupo alquilo con méximo 4 Atomos de
carbono, Ry significa hidrégeno, um resto de alquilo inferior,
el resto bencilo o el grupo alilo y R, significa un resto al-
quenilo, aralquenilo, haloalquenilo, alquinilo, cicloalquilo

o ciecloalquilidenmetilo, y de sus sales, caracterizado porgue

| benzohidriléteres de £éxmula general
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en la que R tiene el significado arriba definido, se hace
reaccionar en amoniaco liquido como disolvente con amidas
elcalinas y los compuestos de metal alcalino que aqui se

forman, de férmula

O~

o
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i en la que Me representa un dtomo de metal alcalino y R tiene

| el significado arribva definido, asimismo en amoniaco 1iquido,

se hacen reaccionar con haluros aminoetilicos N-sustituidos

de férmula general
/,//R1 v
™~

CHy - By

en la que Hal significa un dtomo de halégeno y R, y R, tienen

Hal - CH2 -Ch, - N

el significado arriba definido, o con sus sales, después de
lo cual las bases obtenidas se transformen en sales o bien

las bases se liberan de las sales,
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2.~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos

éteres bdsicos, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

Madrid,

X Gﬂfr':'EZ RZZ Y Gy
e s Elrmados L. Gaeln Fee
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6STERREICHISCHE STICKSTOFFWERKE AKTIENGESELLSCHAFT.
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