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v La presente invencion sme relacioqa. con un pro-
cedimiento para la preparacion de nuevas eminas terapsu-
ticeamente activas. ,

En la patente espafiola n® 221,509 depositada el
30 de abril de 1955, por : "Procedimiento de preparacidn
de nuevas aminas", se han descrito las N-p-aminofenoxi-
alcohilo y N—p—ez;linofenchialomilo-amidae (as{ como sus
derivados)representadas por la formla generals

R1HZNA-R I

en la que Ry y B, son idénticos o diferentes y representan
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cada uno un gtomo de hidrdgeno o un radical alcohilohidroxi-
alecohilo ( comprendido en é1 polihidroxialcohiloe) o
alcohiloxialcohilo inferior, A representa un radical
hidroparbonado alifatico divaelente de cadena recta que
no contiene menos de 5 ni mas de 9 etomos de carbono, que
puede gor saturado o tensr una o varlas uniones etilénicas
¥ B representa un radicel mono- o di-acilamino, que se
derive de un dcido alifatico, aromdtico o heterociclico,
que puede ser un acido dicarbox{lico que puede dar lugar
g la formacion de imidas, monoamidas y diamidas, un
écido sulfdnico o sulfénico-carbox{lico mixto, eventual-
mente sustituido por un &tomo de cloro o un radical
metoxi., Cuando el atomo de nitrdgeno de la funcidn
amida llevas solamente un radical carbonilo o sulfonilo
puede ser lgualmente sustituido por un radicel alcohilo,
arslcohilo, arilo, cicloelcohile o heterociclico.

Los compuestos antedichos,en los que estén
comprendidos no ten solo los derivados N-p-amine, sino
tambien sus sales de adicidn y sus derivados simples
tales como los productos de edicidén que formen con el
formaldehido bisulfito, poséen propiedades terapéuticas
valiosas que permiten en particular, utilizarlos en el
tratamiento de les bilharzigsis. »

Segin la presente invencidn, se ha descublerto
ahora que los compuestos que responden a la férmula general
precedente para los cuasles el nucleo bencénico se susti-
tuye en posicidén 2 (es decir em posicidn orto con relacidn
a la funcidn éter) para un radicel met{lico o un radical
alcohiloxi eventuaslmente sustituido que no contenge més

de 4 dtomos de carbono, poséen propiedades terapéuticas



ansaloges.
Ia presente invencién se relaciona, en consecuen-—
cia, con los compuestos que responden a la férmula

general
B

45, 31@0-3-3 IT

en la que B representa un radical metilo o alcohiloxi
eventuslmente sustituido que no contiene mds de 4 atomos
de carbono, ¥y R1, R2, Ay R tieneg los significados
anteriormente citadoss Ia presente invencidén se relacio-

50. na igualmente con los derivados de los referidos produc—
tos.

Estos nuevos compuestos son particularmente
interesantes pere el tratamiento de las bllharziasls. Se
les puede preparar y utilizar en forma de sus sales de

55 adicion formando dicha preparacién parte del presente
invento, Abarca igualmente la presente invencidn, la
obtencién de derivados de dichas aminas del +ipo que
se utiliza ordinarismente en la practica farmacéutiqa,
tales como los productos de adicidn con el formaldehido

60. bisulfito. ILos compuestos, as{ como sus sales de edicidn
que contienen aniocnes farmacéuticamente tolerables gque .
gom particularmente importantes ,son mquellos que se repre—
sentan por la formla general II, en la que Ry ¥ B,
representan cada uno un étomo de hidrdgeno o un radical

65. metilo,etilo,hidroxietilo e hidroxipropilo, A es una cadens
polimetilénica que contiene de 5 a 8 atomos de carbono
¥ R representa un radical ftalimido o benzamido., Se
pueden citar como particularmente interesentes, los

slguientes productoss
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(amino-4' metoxi-2' fenoxi)-1 ftalimido-5 penteno,
(amino-4' metoxi-2' fenoxi)-1 ftalimido-6 hexano,
(amino-4' metoxi-2! fenoxi)=1 ftelimido-8 octano
(amino~4' metoxi-2' fenoxi)=1 benzamido-5 pentano, ¥y
/[ (di-hidroxi-2* etil-aminc)-4' metoxi-2' fenoxi/-1
ftélimido-5 pen%ano. |

Los nuevos compuestos segun la presente inven-
clon pueden prepararse segun diferentes métodos que com=—
prenden todos de un modo general la condensacidn de un

compuesto de la formula
x¢ > 0z, IIY

con un compuesto de la férmula ZZY sen los que D representa v
el radical B tal como se define snteriormente o, cuando

B representa un radical alcohiloxl, un radical hidroxi

o0 un radicel hidroxi protegido, X represents un radical
amino terciario o un atomo ¢ radical que pusde transfor-
marse en un radical emino primario, secundario o tercie-
rio, Y representa el radical R o un atomo (por ejemplo

un gtomo de haldgeno) o un radical que puede transformarse
en el radicel Ry %4 y 2, son atomos o radicales suscep-
tibles de reacclonar uno con otro para formar la cadena
~0=4'-,representando A' el radical A o un radical hidro-
carbonado correspondiente menos saturado. Si es necesardio,
los radicales X e Y se convierten ulteriormente, respec-
tivamente, en los radicales NR1R2 ¥ Ry el radical A! se
reduce para formar el radical 4 y D se transforms en el

radical slcohlloxl deseado.

Como ejemplo de radicales gue pueden representar
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D,se pueden citar los radlicales hidroxl y los radicales
hidroxi protegidos tales como metoxi-metoxi, En todos
los casos la conversidén en el radical alcohiloxl deseado
puede efectuarse em cualgquier fase,por ejemplo, por
alcohilacidn.

Como ejemplos de gtomos o de radicales que pueden
representar Zy ¥y %, se pueden citar los atomos de hidrdgeno :
o de metales alcalinos y los radicales Q-A'- en los que Q
representa el resto de un éster reactivo tal como un radi-
cal metanosulfoniloxi o un dtomo de haldgeno.

Entre los radicales que pueden representar X
se pueden citars

a) los radicales transformables en radicales amino
primariosjacilamido, carbonamido,nitro,nitroso :
alcohiloxicarhoxilamido anild ¥y erilazo;

b) radicales transformables en radicales amino
secundarios; anilo,alcohiloxi,cerbonilamido ;
y aclilamido (por reduccién) y acilalcohilamido
(por hidrolisis); y

¢) los radicales amino terciarios o radicales
transformebles en radicales amino tercierios;
radicales amonioc cuatermarios (por pirolisias
y acilalcohilamido (por reduccion),

Como ejemplos de radicales qué puedeﬁ repregsentar

Y se pueden citar:

a) acetamido,benzamido,diacetemido,ftalimido y
bencenosulfonamido. Un radical acilamido puede
transformarse en otro por hidrolisis (o en :
‘el caso del radical ftalimido,por irgtamiento
con hidracinal)y agilacion ulterior(comprendi- |
da la sulfonilacion) y :

b) un raedicel nitro que puede transformarse por
reducciin y acilacién ulterior (comprendida
la sulfonilacion).

!

Unos modos de ejecucidn particulares dsl

procedimiento pera la preparacidén de los compuestos que
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responden a la férmula II, son los sigulentes:

1.~ Reaccion de un compuesto de lg férmula

: T ‘
x@ O-A 43 v

en lg que 2 representa un resto de un éster reactivo,

genersl

t8l como por ejemplo un atomo de heldgeno y X, D y A
tienen los significados dados asnteriormente, con un
compuesto de la férmula MR en la que M representa un
atomo de hidrdgeno o de un metal alcalino y R tiene la
significacidn deda anteriormente.

2.~ Reaccion entre un compuesto de la formula

en la que X, D y ¥ tienen las significaciones anterior-

general:

mente indicades, con un compuesto Z-A1-R , en la férmle del
cual Z, A1 y R tienen los significedos anteriormente espre- |
sados.

Ademds, los compuestos que responden a la fdrmula
generel antedichs y que contienen unos radicales amino
primerios o secundarios, pueden trensformerse en productos
que contienen unos radicales amino muy sustituidos, por
los métodos conocidos. Por ejemplo, un producto que
contenge wn radicel amino primerdo puede someterse a
la accidn de un sgente de alcohilscidn o del dxido
de alcohileno,

Naturslmente, no es neocesaxrio, cuando X no

representa NR4R, que sea trensformeble en NR4R,, en una
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sola operacidén. Asf, pues, si X representa un gtomo de

165. hidrdgeno, el producto de condensacidén resultante puede
primero ser nitrado (por medio de acido nftrico) después
de lo cual, el radical nitro se reduce a radical amise:
y, sl se desea, la amina resultante es alcohilada. Las
mismas consideraciones se aplican sl radical Y.

170. Es evidente para los tecnicos que cada reac—
cidn y le serie de las diversas reacciones esten elegi-
das en ceda caso, en funcidn de la naturaleza de los
gtomos o radicales representados por R, Ryy Ryy X e Y,
Los métodos utilizados para realizar les diferentes

175. operaciones del procedimiento seg&n 1le preseﬁte inven-
cidn, son en s{ conocidos y ya hen sido descritos
enteriormente en la literatura.

Los ejemplos siguientes, no limitativos,
ilustren la invencién.

180, BEJEMPLO 1 e~
, Se calienta a reflujo dqurante 20 horas unsa
mezcle de 24 g, de metoxi-2 nitro-4 fenol, 42,1 g. de
bromuro ftalimido-5 pentilo ¥ 5.7 g+ de hidrdoxido de
sodio en 15 em3 de agua y 75 cm3 de etoxi-2 etanol; se

185, vierte después en agus fria. Se recoge el producto sélido,
se le lava con egua y, Dpor recristalizacidén em el dcido
acético, se obtiene el fnetoxi-2' nitro—4?! fenoxi)-1
ftalimido=-5 pentano, que funde a 147,5 = 148,52, Reducien=-
do este compuesto nitrado en la dimetiloformamida por

190. el hidrogeno en presencia de niquel Raney, se obtiene el
(amino~4' metoxi-2' fenoxi)-1 ftalimido-5 pentano, que
funde a 106,5 ~ 1082,

Se preparé de modo andlogos
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el (metoxi~2' nitro-4' fenoxi)-1 ftalimido-6 hexano,
195, que funde a 81 - 83¢,

- 8

el (amino-4' metoxi-2' fenoxi)=1 ftalimido—6 hexano,
_que funde a 86872,
ol (metoxi-2' nitro-4' fenoxl)=1 ftalimido-8 octano,
que funde a 91-92%,
200, el (amino-4' metoxi-2' femoxi)-1 ftelimido-8 octano,
que funde @ 70 - 718, ,
el (nitro 4! n~propoxi-2! fenoxi)-1 Ptelimido-5 pentano,
Qne funde a 129 - 1302,
el (amino-4! E—propoxi--Zi fenoxi)-1 ftalimido-5 pentano,
205, que funde a 108-109%,
EJEMPIO 2 - | |
Se calienta e refiujo durante 20 horas una mezola;
de 10 g, de nitro-4 catecol, 22 g. de bromuro de '
ftalimido~5 pentile ¥ 3,6 g. de hidrdéxido potasico en 20
210. cm3 de ague y 150 em3 de etanol, despues se refrigersa
y se filtra. El preclpltado se lava con alcohol y sgua, ;
después se recristeliza en scido mcético; se obtiene
asi el (hidroxi-2' nitro-4'! fenoxi)-l ftalimido-5 pentano,
que funde a 139 - 14192, Se calienta a reflujo durante
215, 20 horas une mezcla dé este compuesto con carbonato
potasico y yoduro de metilo en acetona, después se
evapora en seco y se tritura el residuo con etanol acuoso.
Se filtra el producto, se le lava con ggua y se le
recristalize en acido acético. Se obtiene el (metoxi-2t
220. nitro 4' fenoxi)-1-ftalimido-5 pentano, que funde a
147,5 - 148,52, Reduciendo este compuesto nitrade, como
se ha descrito en el ejemplo 1, se obtiene el (amino-4
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metoxi-2! fenoxi )=-1 ftalimido-5 pentano.
EJEMPLO 3 =

Se calienta a reflujo durante 20 horas una

mezclae de 17.38 g. de metilo~2 nitro-4 fenol, 33,7 &
de bromuro de ftalimido-5 pentilo y 4,55 g de hidréxido
de sodio en 10 cm3 de agua y 75 cm3 de etoxl-2 etanols;
se vierte después en agua fris. EL producto sélido
se filtra, se lave con agua y se cristaliza en etanol.
Se obtiene el (metilo-2' nitro-4! fenoxi)-1 ftalimido=5
pentano, que funde & 1l1l5~11T72., Reduciendo este compuesto
a hidrdgeno, en medio etandlico sobre 'dxido de platino,
se obtiene el (amino—4' metilo-2' fenoxi)=1 ftalimido=~5
pentano, que funde a 79=81%,
BIEMPIO 4 - " -

Se calienta a reflujo durante 2 horss 1/2
ung mezcle de 3,54 g de (amino=4' metoxi-2 fenoxi )=1
ftalimido~5 penteno, 1,06 g. de carbongto de sodio
ahhidro Yy 5 em3 de l1oduro de metilo en 25 cﬁ3 de glcohol
se refrigera y se filtre., Por recristalizacidon del
producto en sgua, se obtiene el iodometilato de 4
(dimetilemino-4' metoxi-2' fenoxi)-1 ftalimide-5 pentano,
ciue funde a 200-2022, Por pirolisis de este compuesto
cuaternario a presién reducida hasta que cesa el des-
prendimiento de toda meteria voldtil y cristalizecidn del
residuo en etanal se obtiene el (dimetilamino—4! metoxi=2?
fenoxl)=1 ftelimido-5 pentano , que funde a 50-729¢
EJEMPLO 5 = '“

Se calienta a reflujo durante 20 horas una

mezcla de 11, 4 g, de (amino-4' metoxi-2! fenoxij1
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ftalimido~5 pentano, 11,4 g. de carbonato ca'lc:lcq ¥y 25 g
de clorhidring de glicol en 75 cm3 de agua, se refrigera
después, se agita con cloroformo y se filtra. El extracte
cloroférmice se separa y se e\iapora; el residue se
cristaliza en eteanol y da el / (dibidroxi-2" etiloamino)-4!
metoxi-2! fenoxi/-1 ftalimido-5 pemtano, que funde a
68=692,

EJEMPLO 6 —

Se calientan a reflujo durente 3 horas, 100 g.
de(metoxl=-2'nitro-4' fenoxi)=1 ftalimido-5 pentenc y
45 cm3 de - hidrato de hidrecina e 60% en 300 om3 de
etanol. Se evapora el disolvente, se agita el residuo con
700 cm3 de hidrdxido de sodio 2 N caliente y 200 cm3 de
cloroformoe. Se separa el cldrofomo Yy se extrae lé.
solucién alcalina con una nueva porcion de 200 cm3 de
cloroformo. Los extractos se reunen, se laven, se secan y

se evaporan; el residuo se recristaliza en éter de petrdleo

‘hirviendo a 100-1202, Se obtlene el (metoxi=2t-nitro-4?

fenoxi)-l amino-5 penteno, gue funde a 80-819¢,
Se afiade lenteamente cloruro de bemzoilo a una
suspensién agiteda de la emina obtenida anteriormente

en un exceso de hidrdxide de sodio diluido, Después de

ung hora, el sdlido “se filtra, me lava col asgua y se

recrigteliza en etsnol; se obtiene el metoxi~2% nitro-4?
fenoxi)=-1 benzamido=-5 pentano, que funde a 131-132%2,
Réduciéndo este compuestoe nitrado segin el método descrito
en el Ejemplo 3, recristalizendo después el producto en
el benceno, se obtiene el (amino-4' metoxi-2!' fenoxi)e=1
benzamido-5 pentano, qu%303-104n.
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- Se afieden 42,8 g, de nitro-4 oatecol a una
solucion de 14 g. de sodio en etenol seco. Se afiade éter
anhidro, se filtra el derivado sodado y seco en el vacfo.
La sal de sodio se pone en suspension en un litro de
tolueno seco y se afladen 84 cm3 de oxido de metilo y
de clorometilo. La suspensién se agita hasta que desaparece
le colorecidn roja, después se lave con hidréxido de
sodio 2 X y con ague y se seca y se evapora. Triturando el
residuo con éter de petrdleo hirviendo a 40~-602, ge obtiene
el di(metoximetoxi)-1,2 nitro-4 benceno, que fﬁn&e a
58-592, 7
‘ Este compuesto se calienta & refluje durante 20
horas con el hidrdéxido de sodio N. La solucion se filtra
y el filtrado se refrigera y se acidula con acido acético.
El sélido que se forms se filtra y recristalizado en
éter de petroleo hirviendo a 100-1202, se obtiene el metoxi-
metoxi~2 nitro-4 fenol, que funde a“%5-769. Une mezcla
de este fenol, de bromuro de ftelimido-5 péntilc y de
hidroxido de potasio en el etoxi-2 etanol acuosgo se
cellenta a reflujo durante 3 horas. Una esolucion caliente
se filtre y el filtrado se evapora. Se afiade agusa el
residuo y se filtre el sdolidoj} se le recristelize en
alcohol y se cbtiene el (metoximetoxi-2 nitro-4 fenoxi)-1
ftalimido 5 pentano, que funde a 1112 - 1132, Por
reduccidn catalitica de este compues%o nitrado segun
el método descrito en el ejemplo 1, se obtiene el
(emino-4!' metoxi-metoxi=-2 fenoxi)-1 ftalimido-5 pentano,
que funde a 89-302,

EJEMPLO 8 - |

Se calienta a 1002 durante una hora una solucidn
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de metoximetoxi-2'! nitro-4'! fenoxi)=1 ftalimide-5 penteno
(preparado segun el ejemplo 7) en 30 cm3 de acido gcétioo
2 em3 de agua ¥ 0,05 cm3 de acido clorhidrico concentredos
se refrigers y filtra. Se obtiene el (hidroxi-2' nitro-4’
fenoxl)-1 ftalimido~5 pentano, que funde a 138-140%,
La msﬁilacién de este compuesto nidroxilado, como se
ha descrito en el ejemplo 2 dé lugar al (metoxi-2' nitro—4!
fenoxi)~-1 ftelimido-5 penteno.

N_O T 4

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento,as{ como la meners de realizarlo en la préctica.
debe hacerse constar que las disposiclones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundemental. Tamblen
se hace constar que el invento corresponde a una solici-
tud de patente presentade en Inglaterre con fecha 18 de
mayo de 1955, n? 14,512/55, acogléndose, por lo tento,

a los beneficioé que conceden los Convenlos Internacioneles
en vigor y siendo lo que constituye la esencle del referido |
invento y por lo que se sollclita Patente de Invencion,
por 20 afios, en Espefia: " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
DE NUEVAS AMINAS*; caracterizandoee por lo sigulente:
le, - Procedimiento de preparacion de nueves

aminas, representadas por la férmula general
B

RyRN ~A-R

en la que B represents un radical metilo o un radical
abohiloxi eventuslmente sustituido que no contiene mas

de 4 atomos de carbono Ry ¥ R, son idénticos o diferentes



¥ representan cada uno un atomo de hidrdgeno o un radical
elcohilo, hidroxialecohilo (comprendido en é1 el poli-
hidroxialcohilo) o alcohiloxialcohilo inferior, A representa
un radical hidrocarbonado alifatico divalente, de cadena
345, recta, saturado o que tlene una o variae uniones etilé-
nicas que no contienen menos de 5 y tampoco mas de 9
atomos de carbono y R representa un radical mono o di-
acilamido gque tiene la condensacién de un compuesto de

la formula
D

350. . X _“\;021

con un compuesto de la formuls ZZY’ en las que D representsa
el radical B segun se ha definido anteriormente o en
el casgo en gue B represente un radical alcohiloxi, un
radical hidroxl o un radical hidroxi protegido, X represen-
355 ta un radical amino terciario o un atomo o radical
susceptible de ser transformado en un radical amino
primario, secundarlo o terciario, Y repreaenta el radical
R o un atomo o radical que puede ser transformadc en el
radical R y 21 N4 22 son atomos o radicales susceptibles de
360, reacclongr uno con ¢tro para formar el radical =0-A'- en
el que A' representa el radical A tal como se ha definido
anteriormente © un radical hidrocarbonado correspondiente
menos saturedo, y sl es necesaria la conversidn de los

radlcales X, Y, A' y D de modo que se obtenga un compuesto

365. de la férmula
B
R1nzn©o-a-n

en la que 31,32 B, A y R tienen los significados

anteriormente indicados.
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22 ,- Procedimiento, segin reivindicacion ﬁ,
caracterizéﬁdose porgque comprende la reaccion de un

compuesto de lg formla general
D

en la que Z representa un resto de un _éster reactivo y X,
Dy A' tienen los significados antes expresados, con un
compuesto de la formula MR en la que M representa un
atomo de hidrdgeno o un atomo de un metal alcalino y R
tiene el significado dado anteriormente,

32,- Procedimiento, segun reivindicacidon lbﬂ,
caracterizandose porque comprende la reaccion de un

compuesto de la formule general

D

—

en lg que X, D y M tlenen los significados expresados

anteriormente, con un compuesto V‘Z-A'—R ,teniendo”los‘

s{mbolos Z, A' y R los significados citados enteriormentes
48, - Procedimiento de preparaciérli de nuevas

aminas} ‘ba.l‘y como gqueda su

anclalmente a serito en la
presente memorla, que conste ;L ‘V

a maquina por une sola cara.

Madrid, 18

MAY AND B

J. BOMEZ Ace
PP
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