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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de CHINQIN GYOGYSZER £S
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA RT., de nacionalidad himgara, do-
miciliada en 1-5 T6~utca., Budapest IV., Hungria, por "Pro-
cedimiento para la preparacién de nuevos éteres bésicbs",
con prioridad de la solicitud hingara CI-1493 de fecha 19
juio 1974 - - - et R I T

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidén se refiere a nuevos éteres basicos
¥y composiciones farmacéuticas que los contienen, asi.como a
un procedimiento para la preparacién de los mismos, que es

el aspecto reivindicado de la invencidn. = = = = <’a = = -

Los nuevos éteres bdsicos segin la invencién co-

rresponden a la férmula general (I), = = = = = = = = = = =

! R3

R r4 (1)
' 5
-(CH,),, ~CH-NH-R
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representa un 4tomo de halégeno, un grupo alcoxi, algui-
lo, cicloalquilo, aralquilo, nitro, C-acilo, carboxi,
carboxi esterificado, amino o acilamino o un grupo de la
férmila general —0—(CH2)n-(IJRIi-NH-R5, ..........

donde R4 y R5 tienen los gignificados dados mds abajo, =

y R3 significan cada uno hidrégeno, haldégeno, un grupo
alquilo o un grupo alcoxi, 0 cuando R2 Yy R3 estén
unidos al anillo bencénico en la posicidn orto, pue
den formar junto con los 4tomos de carbono adyacen-
tes un anillo aromitico, 0 sea, R2 Y R3 representan

conjuntamente w grupo de la férmula -(CH),-; - - -
significa hidrdégeno o alquiloy = = = = = = « e e e - -

significa un grupo alquilo alfa-ramificado, un gfupo ci-
cloalquilo o un grupo aralquilo, donde la parte aﬁilo
puede tener facultativamente un substituyente slquilo,
alcoxi o carboxi esterificado, y/o el grupo alquileno
unido al Atomo de nitrégeno puede ser un grupo de cadena
recta o ramificada que.tiene facultativamente un substi-

tuyente hidroxi, = = = = = =« = = ;- - - -- - - - - - -

con la condicién de gque cuando R2 Yy R3 signifiquen cada

uno hidrégeno y R! signifique alcoxi, el grupo R1 puede
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15.

estar unido al anillo bencénico Unicamente en la posicién

para con respecto al grupo éter bdsico, § - -~ = = = =~ =

h esigual a 1y, 2 6§ 3¢ = = = = = = = = o o - .- -

Los nuevos compuestos de la férmula general (I)
son de cardcter bidsico y forman sales de adicién 4cida con
distintos dcidos orgédnicos o'mineralés. Las sales de adi-
cibn 4dcida farmacéuticamente aceptables de 1los nuevos com-
puestos que tienen la férmula general (I) también estén cu~

biertos por el alcance de las reivindicacionegs, — = = — - -

Los nuevos compuestos de la férmula general (I)

pueden ser preparados segin la invencidén como sigue: - - -

Se hace reaccionar una amina de la férmula general (III), -
5

H2N - R (II1)

donde R’ tiene los mismos significados que los indicados an

teriormente, con un compuesto de la férmula general tII), -
1 el

R R3

g4 (11)
O—(Cﬁz)n—CH-X

2, R3 y R4 Yy n tienen cada uno los mismos signi-

donde R1, R
ficados que los indicados anteriormente, y X es un grupo de

salida preferentemente un 4tomo de halégeno o un grupo tosi
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10Xi, == == o mmmmme e me e e mmm - - -

Si se desea, los compuestos de la férmula general
(I) obtenidos de esta manera pueden convertirse en sus sa-
les, 0 las sales pueden convertirse en las respectivas ba-

808 1ibreS. = = = = = = = - - - - .- = e - .- -

Los nuevos compueg}os de la férmula general (I),
as{ como las sales de adicidn dcida farmacéuticamente acep-
tables de los mismos, pueden convertirse en composiciones
farmacéuticas de una manera conocida "per se", utilizando
vehiculos, diluyentes y/o agentes auxiliares farmecéuticos

convencionaleS. = = = = = = = = = = = .- - - - - - - - -

Los nuevos compuestos segin la invencién poseen,
entre otras propiedades, efectos antiarr{tmicos, o.éga, sus
penden la arritmia inducida por estrofantina, aumentan el
valor de umbral de la fibrilacién eléctrica y disﬁinﬁyen la
frecuencia motor espontines y méxima, la excitabili&éd de

los misculos cardfacos y la velocidad de conduccidnrde im-

Se describen éteres bdsicos de estructura similar
a los compuestos segin la invencidén en las patentes britédni
cas nos. 879.342 y 884.663. Estas referencias corresponden

8 Oorto- y meta=-alcoxi-feniléteres, = = = = = = = - - -

Segin un método particularmente preferido 1los nue
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vos compuestos de la férmula general (I) se preparan hacien
do reaccionar una amina de la férmula general (III) con un
haluro de la férmula general (II) (X = halégenc), dado que

en este caso la reaccidén es la mis inambigua y se requiere

el menor nimero de etapas de reaccifn., = = =~ = = ~ = = ~ -

Las sales de 1los nuevos compuestos de la férmula
general (I) pueden formarse con 4cidos minerales, tales co-
mo los dcidos clorhidrice, fosférico, nitrice, sulfirico,
ete., 0 con 4cidos carboxflicos orginicos tales como los

dcidos ldctico, maleico, citrico, tartérico, etce — = = - -

Los nuevos compuestos de la férmula general (I) y
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden
convertirse en composiciones farmacéuticas primariamente pa
ra administracién orél o parenteral por métodos conocidos
"per se*, utilizando vehiculos, Qiluyentes y/o agentes auxi
liares convencionales, tales como disolventes, diluyentes
sblidos, diluyentes liquidos, emulsionantes, lubricantes,

vehiculos gélidos o 1liquidos, estabilizantes, etc. = ~ - =

Seglin las condiciones de la reaccidn, se obtiene

el producto final bien como base libre, o bien en forma de

Se han investigado los efectos antiarritmicos de
los compuestos relacionados en las Tablas 1 y 2 por medio

de las siguientes pruebasS: = = = = = = = - - - - oo - - -

PR
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1) Investigacién de los efectos ejercidos sobre

las caracterIsticas electrofisiolégicas (formacién de estIi-

mulos, excitabilidad, conduccién de impulsos vy perfodo re-

fractario), de la aurfcula derecha e izguierda y midsculo

papilar aislados del conejo

Se utilizaron en las pruebas lés aurfculas dere~
cha e izquierda aisladas de conejos con peso de 1.000 a
1.500 gramos, asl como uno de los mésculos papilares del
ventriculo derecho. Se administraron por via intravenosa
200 a 300 UI de heparina a los animales, después de lo cual
se sacrificaron los animales por decapitacién, se aislaron
sus corazones y se prepararon tanto las auriculas como el
misculo papilar por separado en soluciones nutritivas oxige
nadas mantenidas a 30 a 322C. Se colocaron los preparados
horizontalmente en un recipiente rodeado de una camisa de
agua para la calefaccién, y se introdujo en el recipiente
una solucidén de Locke modificada (composicién: Na: 140 mg,
K: 5,63 ng, Ca: 2,17 mg, glucosa: 11 ng, HCO3: 25 mgz, Cl:
125 mg/total: 309 mg/, pH = 7,4). Se introdujo oxizeno ga-
seoso con un 5% de diéxido de carbono continuamente en la
solucién y se mantuvo la temperatura del bafio a 322C. Se in
vestigé la frecuencia de lé accifn espontdnea de la auricu-
la derecha con un electrodo bipolar de platino colocado so-
bre la superficie del 6rgano, a fin de medir los potencia-
les de accién extracelular. Se exhibieron los impulsos so-

bre la pantalla de un osciloscopio, y se conté la frecuencia
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de los potenciales de accién. Se excitd artificialmente la
auricula izquierda por estfmulos eléctricos generados por un
estimulador de énda cuadrada y conducidos al dérgano a tra-
vés de un electrodo bipolar de platino colocado sobre la su
perficie del preparado. La frecuencia del estimulo excitan-
te era aproximadamente de un 20% més elevada que la frecuen
cia de las contracciones espontdneas: La intensidad de los
estimulos era de cinco veces el valor de umbral y la dura-
cidn del estimulo era de 1 microsegundo. Pars medir la con-

duccién de los impulsos, se midieron también los potenciales

de accilén extracelular de la aurfcula izquierda con un elec

trodo bipolar de platino colocado sobre la superficie del
drgano a una distancia de 1 cm del electrodo excitante, exhi
biendo las seflales eléctricas en lz pantalla del oscilosco-
pio. Se indica la velocidad de conduccién de impulsoé por
el tiempo transcurrido entre la sefial del estimulo excitan-

te y la aparicidn del potencial de accidén en el osciloscopio.

Utilizando el par de electrodos excitantes y va-
riando los'parémetros del estimulo, también se determinaron
el umbral de estimulo eléctrico (o sea, la intensidad mfini-
ma de corriente requerida para accionar la aurficula artifi-
cialmente) y la frecuencia excitante mdxima (o sea, la fre-
cuencie méximz en que la aurfcula todavia produce contrac-—
ciones ritmicas). El valor de umbral de estimulo eléctrico
da informacidn sobre la excitabilidad de 1la auricuia, mien-

tras que la frecuencia excitante méxima es caracterfstica
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del periodo refractario. Un aumento del umbral de estfmulo
eléctrico indica que la excitabilidad del miocardio disminu
ye, mientras que una reduccién de la frecuencia excitante

médxima indica la prolongacién del perfodo refractario, - -

Se estimularon los preparados del misculo papilar
por impulsos eléctricos con una frecuencia de 100/minuto, y
en todo lo demds de la misma manera que se describe con reg
pecto a la auricula izquierda. No se examiné el efecto ejer
cido sobre la conduccién de impulsos en el caso del misculo
papilar, mientrésAque se examinaron los demds efectos de
los agentes activos implicados de la misma manera que en el

caso de la auricula izquierda. = — = = = = « = =« = = = = -

2) Efectos sobre el umbral de fibrilacién suricu-

lar y ventricular, examinados con respecto al corazén del

gato:
Se realizaron las pruebas segin se describe en
Brit. J. Pharmacol. 17, 167 (1961)e = = = = = ~ = = - -

Segin este método, se determind la intensidad mf-
nima de la corriente que ya causa fibrilacién (o sea, la in
tensidad de corriente de umbral), y a continuacién se com-
probé si y hasta que grado el compuesto en cuestién pudo
afectar (aumentar) la intensidad de corriente de umbral. Pue
de medirse el umbral de fibrilacidén muy exactamente en la

pantalla de un osciloscopio calibrado a este efecto. Se rea
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lizaron las pruebas como siguen. Se narcotizaron los gatos
con una mezcla de cloralosa y uretano (60 y 300 mg/kg i.p.,
respectivamente), y se les practicé a los animales narcoti-
zados la respiracién artificial, se abrié el térax longitu-
dinalmente, se practicé un pequefio corte en el pericardio,

y se fijaron electrodos de plata por suturas sobre la super

ficie ventral del ventriculo derecho: Se estimulé el ventricu

lo por impulsos cuadrados, de 1 microsegundo de duracién y
20 Hz de frecuencia. Se aument§ graduslmente la fuerza de
los estfmulos hasta que se produjo la fibrilacién ventricu-
lar. Puede detectarse muy exactamente la presencia de fibri
lacién ventricular por la investigacién directa del corazén,
a base de la curva de tensién, o del electrocardiograma ex-
hibido en lg pantalla del osciloscopio. Se inyectaron los
compuestos bajo examen en la vena femoral de los animales

de experimentacifn. = = = = = = = = - - - om0 o0 o -

3) Examen de los efectos de anestesia lccal (de=-

terminacién de la actividad estabilizadora de membrana So-

bre la accién del nervus ischisdicus de la rena)

La mayor{a de los agentes antiarr{tmicos poseen
también unos efectos estzbilizantes de membrana y de aneste
gia local, respectivamente. Por esta razdén, se examinaron
también los efectos de anestesia local de cierto nimero de
los compuestos segin la invencién. Se realizaron los exdme—

nes sobre el nervus ischiadicus aislado de la rana. Se deca
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pitaron las ranas, se aislé un tramo largo del nervus ischig
dicus, a continuacién se colocé el 6rganc aislado en un re~
cipiente de plexiglds que contenia solucién de Ringer. El Q
recipiente consistidé en tres cédmaras; se colocé la solucién
Se de Ringer en la cdmara central bédsica, mientras que se colo
caron pares de electrodos de platino en las dos cédmaras ex—
teriores. Se estimuld el nervio por uno de los pares de
electrodos y se observé la respuesﬁa por medio del otro par.
Se realizé el estimulo por un estimulador biolégico, con sa
10, cudidas eléctricas supramiximas (duracién: 1 microsegundo,
frecuencia: 1 Hz). Los potenciales de accién formados al
producirse las sacudidas eléctricas fueron exhibidos en un -
ogsciloscopio DISA Universal. Los agentes anestésices loca-
les disminuyeron la altura del potencial de aceién jue po-
15. dria detectarse bien por lectura directa bien por registro
fotogréfico. En cada caso, se tuvieron en cuenta los poten-
ciales de accién de las fibras con conducciones mizimas (fi
brag "A"). Se disolvieron los compuestos bajo examen en la
gsolucién de Ringer, con una composicién de NaCl: 7,90 g/1,
20. ClK: 0,14 g/1, Ncho3: 0,2 g/1, solucién de CaCl, al 20%:
0,6 ml/1. Para mantener el pH a 7,4, se afladieron a la solu
cién 10 ml de neutralizador tris-sigma. Se pasaron las solu
ciones de los compuestos bajo examen y lidocaina (substan-
cia Qe referencia) respectivaments, a concentraciones dife-
25. rentes a través de la cdmara central del recipiente durante
30 minutos; durante este periodo la parte central del ner-

vio estaba en contacto directo con la solucién de Ringer que
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contenf{a la substancia ensayada. Después de 30 minutos, se
pasé solucibn de Ringer pura (libre de agente activo) a tra
vés del recipiente durante al menos 120 minutos, o hasta
gue la altura original del potencial de accién volviera a
aparecer, respectivamente. Se ensayaron los compuestos se-
gin concentraciones crecientes, y se construy$ una curva de
dosis~actividad a partir de los valores medios obtenidos pz
ra las concentraciones individuales. Se determinaron las ac

tividades relativas a base de lz curva., = = = = = = = = =~ -

Pueden resumirse los resultados de los ensayos

arriba citados como sigue: -« = = — = = = = = - = - - o - o

A) Compuestos que aumentan el umbral de fibrila-

cién eléctrica de la musculatura auricular del corazdén del

El compuesto 3 de la Tabla 2 éausa un aumento del
43% a una dosis de 2 mg/kg, el compuesto 5 de la Tabla 2
causa un aumento del 50% a una dosis de 2 mg/kg, éi'compueg
to 9 de la Tabla 2 causa un aumento del 50% a una dosis de
2 mg/kg, el compuesto 10 de la Tabla 2 causa un aumento del
50% a wna dosis de 2 mg/kg, mientras que la lidocaina, uti=-
lizada como substancia de referencia, causa un aumento del

90% sbélo a una dosis de aproximadamente 10 mg/kg. = - = -~ =

B) Los compuestos que aumentan el umbral de fibri -

lacién eléctrica de la musculatura ventricular del corazén
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5. del 89% que qurg durante 27 minyteg & una dosis de 2 ng/kg,

mientrag Que una dogig similar de lidoecaing causs un agumen.

10, compuesto Preparado segiin el Ejemplo 3 son aproximadamente :

15. més favorable que lg lidocaing, Con respecto & los efectog
ventriculares, el compuesto 5 de 1g Tabla 2 eg 5,4 Qeces

mis activo que la Mdocaina, - - . _ _ _ _ _ _ - - - ..

efecto antiarr{imigg veniricular, gy actividad es cagj 8 ve

20. ces mds elevadp QUe la de 1g lidocaing, Una Comparacién dg

POOR

MMvM‘W.HI"V"I'UM'D-‘ A s gy S iy oy . N s R - —
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trofisiolégica revéla que alguncs compuestos de la férmula
general (I) son mis potentes que 1la lidocaina también cuan—
do se examinan sobre el mfisculo papilar y sobre la muscula-
tura de la auricula izquierda. ELl efecto del compuesto 3 de
la Tabla 2 ejercido sobre el misculo papilar es 2,4 veces

mds elevado que el efecto de la lidocaing. = = = = = = = -

Una comparacién de los Indices terapéuticos de
los compuestos en cuestién y de la lidocaina con respecto
al umbral de excitabilidad eléctrica de la musculatura car-
diaca y la frecuencia excitante mixima indican que sobre el
misculo papilar, el compuesto 3 de la Tabla 2 es saperior,
mientras que sobre la aurfcula izquierda, el compuesto 17
de la Tablg 1 es superior a la lidocaina. Referenie a los
valores de umbral eléctricos, el compuesto 17 de lec Tabla 1
¥ el compuesto 12 de la Tabla 2 ejercen efectos solie el
misculo papilar, mientras que el compuesto 3 de l? Tabla 2
es superior a la lidocaina en la actividad ejercidg sobre

la aurfcula izquierda, = = = = = = = - = - - - . 2 - - - -

Se examinaron los efectos de anestesia local y es
tabilizacién de membrana de los compuestos segin la inven-
cifn sobre el potencial de accién del nervus ischiadicus de
la rana. Ninguno de los compuestos seglin la invencién alcan
26 el efecto de anestesia local de la lidocaina. Por congi-
guiente, el efecto de anestesia local no desarrolla wun pa-

pel significante en las actividades antiarrf{tmicas de los
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comﬁuestoa segim la invencién. Los fndices terapéuticos de
los compuestos segin la invencién con respecto a los efec-
tos de anestesia local eran menos favorables que los de la

lidocaing, = = = = = = = = = = = = =~ - - == - = - -

Se explica la invencién con detalle con la ayuda
de los siguientes ejemplos no limitativos. = = = = = = = -

-

Ejemplo 1

Se hierve con reflujo durante 3 horas una solucién
de 6,13 g (0,02 mol) de tosilato de 4-metoxifenoxietanol y
3,97 g (0,04 mol) de ciclohexilamina en 60 ml de butanol.
Se evapora el disolvente, se diluye el residuo con 1n0 ml
de agua, y se extrae la mezcla con 150 ml de cloroformo. Se
lava la solucién cloroférmica con agua, Se seca gobre sulfa
to sédico y se evapora. Se disuelve el residuo en 25 ml de
acetato etf{lico y se ajusta la solucidn a pH = 3 con'écido
clorhfdrico en acetato etflico. Se filtra el precipitado sg
parado. Se obtienen 3,65 g de clorhidrato de N—(cicloﬁexil)-
2-(p-metoxifenoxi)-etilamina; p.f. 159=-1602C (despuésc de re

cristalizacién en acetonitrilo). = = = = = = = = =« = = = =

Sa dan los datos analiticos del producto obtenido

en la Tabla 1 bajo el nimero 6. = = = = = = = = = = = = - -

Este procedimiento es aplicable en general para

la preparacién de los compuestos relacionados en la Tabla I.




- 15 -

£ | oty
22'g TO GL'C :N 96'9 :H gg°‘gS :0 2 erm Zoeme €
62'g 1O LZ'C N LO‘L :H ¥6°8S 0 HOG HO="HO 0"H
2622y = n 10%n0%H!%s 6LL-gLL ooty ¥
ootn
02'0L :TO0 L6'C N 26°L H 26°95 2D ooty
€240l TD GO‘V N 9L'Q :H £0°‘6S D AHUVI
9g¢ctre = m tofon8%ults £21-021 00%H €
, AHUY»m@ 0otH
06°Q :TO 2G'C :N 96°9 :H OV‘09 $D HO-HD~ 0ot
96°Q TD GG N OL*L H LE%09 2D mmo
694265 = W To%onB%H0%0 LLI-0LL ooty 2
ootH
926 TD0 LL'C N gl*L H ¢6L‘29 =D €
62'6 :TO L9'C N 6F°'L :H 68°'29 =0 Amuvnm , 00%H
HO-HO-
62°18€ = 1 1to’on8%1%%) SG1-bS1 . ootn i
tuo
% ODBITEL 4 ¢ g1 rpuy 05°3°d 4, L) ‘oN

9 ‘opBINOTED

Co-HN~-CHO~-CHO~-0-tD

I BIqBL



et

- 16 -

¥2'62 1O 9L'C N 1G'G H 669G :D .
Y62 10 98‘T N 96°'C :H 09°9G :0 —_ w
LL'09€ = W S1oonCulty CEL=-vEL Q_y—no-no- 6
0 10
LL*LL 3TO gL'V N 19°L :H 02°L9 :) €
LO*LL 3TD GE'V N 16°L *H Li*L9 :D H)
vzt = W 10%onTeHBy oLl @Imm?mon 0o%H g
08°2€ IO LZ'V N 2£'9 :H 60°2¢ :0
9L2€ :TO L€'V N 020 H gL‘LG :D
89°v2¢ = u E1oon%u?to Lo2 @: L
™ 1o
LY‘ZL $TO S6'F N 05'Q IH 2ZL°f9 :D
oY‘zZL :T0 06'F :N 9%‘Q :H f0°‘f9 tD
1g*cgz = m To%oN"euSty 091-651 @l l@loomm 9
,\oumm
GL'6 fTO  6'C N 22'L 'H $0'29 D l@: o€
¥9'6 :TO 1B*€ N 2L‘L :H £0°‘29 :p 00™H
L8°L9€ = m ToYon%%ybtg 9LL=VL1 € o-Ho- Noofy S
o 4
2 Fovoimiien ETISITTFUY 05°3+d %o o “oN




SL0L TD LL*E N GEfg
! 22'0L 1D QO0‘f N 2b‘g
06'avt =

10 0€‘0L N 99°*L
10 L2fOb N 9L'L

gL'zl = |

()]
()]
N
-
a0 &9

$TO0 2L'6 N oOl'g
G6'Q N G0°‘g
g2t = W

mMin

Mt

™

-
e

i

)

~ o

™M™

L 3TD 2€°'G N 19°L
bt 3TD L3*G N 19°L

gLegc9e =

<0
N

M
n
-
~—
—
.e

™ O
0 6

Nt~
<<
OO

M DD
~r-

{1

m
\Ye)
-
-
-
.

N oo o0
© ==

tH 292l :0
tH 69°'2L D

W toonBeuts

PH 22%L¢ 0
tH €2°4L6 0

10%0%K eutty

tH @€*L9 2D
tH €v‘19 :0
10%0%x%%9

H 16°L9 :D
tH QL‘L9 D

n toon%usto

tH GOo‘LL D
tH L6'0L D

n Toont2u8ty

091-861

26e-162

192-092

961-5661

see-vee

f\m/\s l@l °Ho- @ 1

HO ) .
[ o
tao—"

e se

ol

9% ‘opeirey 1B TTH Uy

9% ‘opBTNOTEO

Ds°3°d

2y ) *oN

e bty e st et e e 4t an ¢



-718-

go*tl 10 ¥2°'G N €L°'Q H 29°99 O
YLCL :TD 61*'G N 96°‘g H 9L%99 D -
18'692 = W TooN"%uStn  voi-z6L Auuvu. 1Amuvwlmmo 61
yo*2L IO Lg'tv N @L*g H 19*H9 D
06°LL 1O VL'V :N 2L'Q *H 26‘V9 :0
2g'L62 = w t%N"%u%  v9i-zot AHHV| xxﬂuuv100uowommu gt
991l IO G6E°6 N LZ2'L H 2L'GG D -
gLYLL :TD 1E€'6 N LE*L H HRGE 20
6L400f = u T0%0°N'%H"'s  zoz-002 Amuvrn IAHUVIzNo LL
QLELL ID GG*Y N gLéL tH g6°‘09 0
2Ll 1O 9v‘v N OL‘L tH .te2‘L9 :D
zg‘cie = w ton"?m%%s  soz-y0z AMHVYI ;AMHVTbNommo 91
LY*tL 3TO 6v*V N LiL*g tH GL'OL 0 ¢
BGLL IO Q6*F N 0Z°'g H g9°‘0L D HO~__ X
‘ - ¥2,,91 _ - .z
$9°60¢ = W TOON'°H®'D  $91-291 HO |AMHv mq.AHUv SL
Cyo—"
[ 1
4 fopponoie 8 18 05°3°d 2y ‘o

TTB Uy

Ooz




10.

15.

- 19 -

Ejemplo 2

Se hierve bajo reflujo durante 3 horas una solu-
cién de 10,92 g (0,03 mol) del toéilato de 1-(p-metoxicarbo
nilfenil)-propano-3-ol y 10,12 g (0,1 mol) de alfa-fenileti
lamina en 80 ml de butanol. Se evapora el disolvente, se di
suelve el residuo en 200 ml dg benceno, y se lava la solu-
cién con 300 ml de agua. Se seca la fase bencénica sobre
sulfato s6dico y se evapora. Se disuelve el residuo en 20
ml de acetato etflico y se ajusta la solucién a pH = 3 con
dcido clorhidrico en acetato etflico. Se filtra el precipi-
tado separado y se seca. Se obtienen 7,56 g de clorhidrato
de N-(alfa-feniletil)-3-(4-metoxicarbonilfenil)-propilamina; 2
p.f. 152-1532C (después de recristalizacién en acetonitri~

10). ---------------------------

Se dan los datos analiticos del producto obtenido

en lg Tabla 2 bajo el ndmero 7. — = = = = = = = = =« « = =« =

Este procedimiento es aplicable en general para

la preparacién de los compuestos relacionados en la Tabla 2.
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Ejemplo 3

Se hierve con reflujo durante 8 horas una solu-~
cién de 7,59 g (0,015 mol) del ditosilato de hidroquinona-
bis(beta-hidroxietiléster) y 14,88 g (0,15 mol) de ciclohe-
xilamina en 60 ml de butanol. Se evapora el disolvente, sa
disuelve el residuo en 150 ml de bengeno y se lava la fase
bencénica en varias porciones con una cantidad total de 200
ml de agua para eliminar el exceso de le amina. Se seca la
golucién bencénica sobre sulfato sédico y se evapora. Se di
suelve el residuo en 20 ml de acetato etilico y se ajusta
la solucién a pH = 3 con dcido clorhidrico en acetato et{li
co. Se filtra y se seca el precipitado separado. Se obtie-
nen 5,59 g de diclorhidrato de hidroquinona-bis(N-ciclohe-

xilaminoetil)-éter; p.f.: 272-2749C, = = = = = = = = = « =

Andlisis
Calculado para 022H38N202C12 (M = 433,45):

C: 60,95% H: 8,83% N: 6,45% Cl: 16,35%
Hallado: C: 61,05% H: 8,94% N: 6,384 Cl: 16,41%

Ejemplo 4

Se hierve con reflujo durante 8 horas una solucién
10,69 g (0,02 mol) de hidroquinona-bis(gamma-hidroxipropil-
éter) y 39,67 g (0,4 mol) de ciclohexilamina en 60 ml de bu

tanol. Se evapora el disolvente, se disuelve el residuo en
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120 ml de cloroformo y se lava la solucidn en varias porcio
nes con wa cantidad total de 350 ml de agua para eliminar
el exceso de la amina. Se seca la solucién cloroférmica so-
bre sulfato sbdico y se evgpora. Se disuelve el residuo en
20 ml de acetato etflico y se ajusta la solucidn a PH = 3
con 4cido clorhidrico en acetato etilico. Se filtra y se se
ca el precipitado separado. Se obtiemen 7,42 g de diclorhi-
dréto de hidroquina-bis(N~-ciclohexilaminopropil)=-éter; p.f.:

2922C (después de recristalizacién en etanol absoluto), = =

Andlisis:

Calculado para C24H42N202012 (M = 461,52):

C: 62,45%, H: 9,17%, N: 6,07%, Cl: 15,35%
Hallado: C: 62,39%, H: 9,25%, N: 5,95%, Cl: 15,27%

Ejemplo 5

Se repite el procedimiento descrito en el Ejemplo
4 con la diferencia de que se utiliza como substancia de
partida 3,4-dimetiloxifenil-etilamina. Se obtiene el diclor
hidrato de hidroquinona-bis(N-3,4-dimetoxi~-fenil-etilamino-

propil)—bter. — = = = = = = = = - = - - - - - .- -
Andlisis:

Calculado para CpuH,oN,0,C1, (M = 625,62):

C: 61,43%, H: 6,84%, N: 4,48%, Cl: 11,34%
Hallado: C: 61,28%, H: 6,95%, N: 4,42%, CL: 11,35%



10.

15

20.

_25-

Ejemplo 6

Se hierve con reflujo durante 8 horas una solucién
de 1,98 g (0,005 mol) del tosilato de 1-(3,4,5~-trimetoxife-
noxi)-2~metil-etanol y 1,98 g (0,02 mol) de ciclohexilamina
en 50 ml de butanol. A continuacién se evapora la solucién
a presién reducida. Se disuelve el residuo en 100 ml des ben
ceno y se extrae la solucif en varias porciones con una
cantidad total de 80 ml de agua para eliminar el exceso de
la amina. Se seca la solucién bencénica sobre sulfato sédi-
¢co y se evapora. Se disuelve el residuo en 5 ml de acetato
et{lico y se ajusta la solucién a pH = 3 con 4cido eiorhi-
drico en acetato et{lico. Se obtienen 1,32 g de clozrhidrato
de N-(ciclohexil)-1~(3,4,5-trimetoxifenoxi)~2~metil-etil-

amina) p.fe: 180=1828(. = = = = = = = = ~ = = = = = = -~ -
Andlisis:

Calculado para 018H29Nocl (M = 358,88):

C: 60,23%, H: 8,14%, N: 3,90%, Cl: 9,884
Hallado: C: 60,12%, H: 8,07%, N: 3,79%, Cl: 9,76%

Los procedimientos dedos a conocer en los Ejemplos
3 a 5 son aplicables en general para la preparacién de los

derivados de bis-(aminocalcoxi)-benceno. = = ~ = = = = = = =
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A los efectos consiguientes se declaran de nove-
dad y propiedad para Espafla, sus territorios y plazas de sg

beranfa, las reivindicaciones gue siguen., = = = = = = = =
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
éteres bidsicos, y mds particularmente para la preparacién

de compuestos que tienen la férmula general (I), - = = - -
g3

2 g (1)

|
5
0-(CH,) ,~CH-NH-R

5. donde = ~ = = = = = . e e e - o m e e - e - .-

R1'representa un dtomo de haldgeno, un grupo alcoxi, alqui-
1o, cicloal@uilo, aralquilo, nitro, C-acilo, carboxi,

carboxi esterificado, amino o acilamino o un grupo de la

férmula general —O-(CHz)n—?H-NH-RS, -----------
Y
10. donde R4 Yy R5 tienen los significados dados méds abajo, =

Rr? y R3 significan cada uno hidrégeno, hallgeno, un grupo
alquilo o un grupo alcoxi, o cuando R2 y R3 estdn
unidos al anillo bencénico en la posicién orto, pue
den formar junto con los Atomos de carbono adyacen-—

2

15. tes un anillo aromdtico, o sea, R® ¥y R3 representan

conjuntamente un grupo de la férmula —(CH)4—, ---

R4 significa hidrégeno 0 alquilo, = = = = = = = = = = = - -
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R5 significa un grupo alquilo alfa-ramificado, un grupo ci-
cloalquilo o un grupo aralquilo, donde la parte arilo
puede tener facultativamente un substituyente alquilo,
glcoxi o carboxi esterificado, y/o el grupo alquileno'
unido al Atomo de nitrégeno puede ser un grupo de cadena
recta o ramificada que tiene facultativamente un substi-

tuyente hidroxiy — = = = = = -~ = - — - - .- - - -

con la condicién de que cuando R2 y R3 signifiquen cada

1 1

uno hidrégeno y R signifique alcoxi, el grupo R’ puede

estar unido al anillo bencénico Unicamente en la posi-

cién para con respecto al grupo éter bdsico, y = = = - -

n esigual a 1y 26 3, == = = = = = = =t = - -—— - - -

0 una sal de adicién Acida farmacéuticamente acepiable del

caracterizado porque se hace reaccionar una amina de la fér

mula general (III), = = = = = = = = = = = = = - -
HN - R - (III)

donde R5 tiene los mismos significados que los indicados an

‘teriormente, con un compuesto de la férmula general (II), -

g! g3

R® ?4 (11)
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donde R', R%, B3 y r*

¥y n tienen cada uno los mismos signi-
ficados que los indicados anteriormente, y X es un grupo de

salida preferentemente un dtomo de halégeno o un grupo tosi

¥, si se desea, el compuesto de la férmula general (I) obte
nido de esta manera se convierte en sus sales de adicidn
dcida farmacéuticamente aceptables, o se convierte una sal

en la respectiva base libre. = = = = = = = 0@ = = = = = = «

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
ETERES BASICOS". = = = = = = = = = 0 = = = = = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de veintinueve hojas, foliadas

y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCEIONA, 17 JUL. 1975
P.A. M. CURELL SUNCL
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