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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
por VEINTE años

en España, a favor de la firma SANOL-ARZNEIMITTEL DR. SCHWARZ 
GMBH, entidad alemana, residente en Monheim, Alemania Occiden 
tal, cuya Patente se refiere a:

eos poseen propiedades antipiráticas, analgáticas y looalanestá 
ticas (D.R.p. 228.205, E. Foumeau, J. Pharm. Chimie¿^? 1,55-61 
y 97-103 (1910), ref. en C 1910. I, 1134? V. Petrow, 0. Stephen 

5.- son y A.J. Thomas, J. Pharmacy Pharmacol. 8^ 666 (1956); Y.M. 
Beasley, V. Petrow y 0. Stephenson ibd. 10, 47 (1958).

Ahora se ha descubierto que con ácidos fisiolágica- 
mente indiferentes, los nuevos productos de la fórmula general

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ETERES FENOXILPRO 
PIDIOOS BASICOS".

-o-o-o-oOo-o-o-o-

M B M O R I A  D E S C R  I P T I V A

Se sabía que ciertos áteres fenoxilpropflicos bási

H HC - OH

R - X - CHg - C - CH2 - N CH I

en la cual R representa un resto de fenilo o nafti-
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lo eventualmente sustituido, y X = oxigeno o azu­
fre,

así como sus sales poseen valiosas propiedades espasmoliticas,y 
que estas composiciones pueden actuar tanto papaverina como atro 
pinamente, sin que acusen los componentes activos anticolinórgi 
eos de la última.

El anillo de fenilo o naftilo del resto "R", por - 
ejemplo, puede ser sustituido de modo simple o múltiple por gru 
pos de halógeno, alquilo (recto o ramificado, saturado o no sa­
turado), halogenalquilo, alcoxilo, caboxilo, amidácido carbóni­
co, óter carbónico, alquilocarbonilo, hidroxilo, nitro, amino, 
acilamino y/o de fenilo. Los sustituyentes más corrientes de R 
- normalmente de tipo de fenilo - son los halogenátomo y/o res­
tos de alquilo bajos con 1 - 4  átomos C. El resto X suele ser - 
compuesto preferiblemente de oxigeno.

Los nuevos productos pueden obtenerse mediante los 
siguientes procedimientos en si conocidos. En las siguientes - 
fórmulas, el significado de R y X es el mismo como en la fórmu­
la I:
1. Por la transformación a temperatura elevada de una pseudo-efe 
drina con un éter ariliglicidico de la fórmula general

R - X - CHg - CH - "n TT
0

eventualmente en presencia de un disolvente inerte, o con una - 
oomposioión de la fórmula general

R - X  - CHg - CH - CHg - Hai III
OH
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Sì
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en la cual Hai representa cloro, bromo o yodo, 

a temperatura elevada, eventualmente en presencia de un disolven 
te inerte y/o captador de àcido.
2. Por la transformación a temperatura elevada de 1-pseudo-efedri 

5.- na-2, 3- oxidopropano o de un l-pseudo-efedrina-2-hidroxi-propa-
no-halogànido-( 3) con un fenol o naftol de la fórmula generai

R - OH IV

eventualmente en presencia de un disolvente inerte y/o un agente 
de condensación.

10.- 3. Por la transformación a temperatura elevada de una composición
de la fórmula generai

R - X - CHg - CH - CHg - NHCH3 V
OH

con un 2-halógeno-3-hidroxi-3-fenil-propano, de preferencia clo- 
15.- ruro, eventualmente en presencia de un disolvente inerte y/o un 

captador.de àcido.
4. Por la reducción de una composición de la fórmula generai

R - X - OH, - 0 - CHo - N - CH VI
^ t! !20.- 0 CH^

por ejemplo por medio de hidratación en presencia de un cataliza 
dor adecuado como el óxido de platino, eventualmente en presen­
cia de un disolvente,inerte.
5. Por la transformación de una composición de la fórmula gene- 

25.- ral
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H HC-OH

R -  X - C H g - C H - C H g - N CH VII
CH3
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con un agente metilador como el halogénido de metilo, sulfato de 
dimetilo o ácido fórmico (segdn Eschweiler-Clark), eventualmen­
te a temperatura elevada y en presencia de un disolvente inerte.

La transformación de la otra parte de reacción se - 
hace preferiblemente en condiciones equimolares.

Las sales se obtienen de las bases por'métodos cono 
cidos en sí, como la transformación de los bases y ácidos en can 
tidades equivalentes en un disolvente adecuado, por ejemplo de 
tipo orgánico como un alcohol de baja alifaticidad, y precipita­
ción mediante adición de una combinación orgánica líquida que - 
sea mezctable con el disolvente sin que disuelva la sal, como - 
por ejemplo el éter.

Las combinaciones y sales de la presente patente - 
pueden presentarse en forma de modificaciones con puntos de fu­
sión y valores de crisis ópticos diferentes, pero con idénticos 
valores en el análisis elemental.
'EJEMPLO 1
17,2 g de éter o-bromofenilglicídieo se disuelven en 100 mi de 
etanol. Se añaden 12.4 g de L-pseudo-efedrina. Después de aprox. 
10 horas de cocción con reflujo en baño de aceite se destila el 
disolvente al vacío. El residuo es disuelto en benzol, introdu­
ciéndose seguidamente clorhídrico a la solución. El L-l-(o-bro 
mo-f enoxi) -2-hidr oxi-3- (l-fenilo-2-metilo-amino-pr opanol- (1 ))-pr.2
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pano-clorhidrato precipitado se limpia primero con acetato de 
etilo y a continuación con isopropanol.
Resultado: 27,0 (84 % d.T .).Pf.: 166 - 168SC.

- 19,7a (c = 2,5 % en metanol).

Análisis Elemental

^24 ̂  ̂ ^3 '^01 

Peso molecular:430,79

Cal. Prec.

10.- N 3,25 3,23 %
HC1 8,47 8,42; 8,48 %

Los filtrados de isopropanol obtenidos son reducidos al vacío. 
Se obtiene un sedimento blanco cristalino que se trata con un 
poco de éter acético, para recristalizarlo tres veces del iso- 

15.- propanol después.
Pf. 143 -  144,5ac

52,2R (C = 2,5 % en metanol)

El espectro de absorción infrarroja de esta combinación isómera 
da una banda de absorción muy fuerte en 12,5.

20.- EJEMPLO 2
Por el mismo procedimiento descrito en ejemplo I, se obtuvo 
Dl-l-(o-bromo-fenoxi)-2-hidroxi-3-(1-fenllo-2-metilámino-propa 
nol-(l])-propano-clorhldrato con 14 g de éter o-bromofenilglicí 
dioo y 10 g de DL-pseudoefedrina en 100 mi de etanol y doble - 

25.- recristalización del éter acético.
Resultado: 23,5 g (89% d.T ) Pf 165 - 1673C 
Análisis elemental 
C19 H24 Br N0^ .HC1 
Peso molecular: 430,79
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Cal. Preo.

N 3,25 3,28
HC1 8,47 8,52

EJEMPLO 3
Por el mismo procedimiento descrito en ejemplo 1 se obtuvo &-1— 
(o-imetoxi-fenoxi)-2-hidroxi-3-(l-fenilo-2-metil-amino-propanol- 
(l)¡)-propano-clorhidrato con 18 g de éter o-bromofenilglicidico 
y 16,5 g de L-pseudoefedrina en 100 mi de benzol y recristaliza 
ción de acetona y de isopropanol después. Pf. 103 - 105^0. 
Análisis elemental

^20 "27 ^^4 ^

Peso molecular: 381,91
Cal. Prec,

N 3,67 3,62
HC1 9,55 9,49

EJEMPLO 4
Se remueve L-efedrina (956 g, 5,76 mol), l-(o-bromofenoxi)-2,3- 
oxidopropano (1423 g, 5,76 mol con 93% de pureza) y 3,7 litros 
de isopropanol durante 18 horas en el reflujo, hirviendo ligera 
mente. A continuación la mezcla de reacción es enfriada en un - 
baSo de hieloy soplándole ácido clorhídrico gaseoso hasta un 
pH de 1. La solución ácida es diluida y vacunada con 16 litros 
de éter. Se deja cristalizar durante la noche a ose. Se reeoge 
el producto, se lava con éter y se seca.
Resultado: 2,453 kg (99 % d. T.).
La mezcla de diastereoisómeros obtenida es disuelta en 26 litros 
de acetonitrilo y se deja cristalizarse a temperatura de ambien 
te. Se recoge y se seca el producto.
Resultado: 1219 g (49 % de T.).
El producto se funde a 165 - 1673 y constituye un producto bas-
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tanta puro.
La lejía madre fuá reducida a un volumen de aprox. 1500 com.,di 
luida con 18 litros de áter e iniciado con la vacunación de dias 
tereoisómero A. Se le dejó cristalizarse a OS c, recogiendo, la 
vando y secándose el producto resultante.
Resultado: 1264 g (51 % d. T.), Pf.: 132,5-138,53.
Doble recristalización de isopropanol y recristalización senci­
lla de acetonitrilo dieron 745,1 g (30,3 % d.T.) del diastereoi 
sómero A. El producto se fundía a 144 - 146SC y alcanzaba nna - 
pureza óptica de más del 98%.
El punto de fusión del diastereoisómero A pura está a 143 -144,53 
C y su crisis ¿ ^ 7 ^  = ** 52, 1S.
El punto de fusión del diastereoisómero B está a 167 - 169SC y 
sm crisis 4pti.a ¿ ^ 2 5  = - 19,7s

Se declara como de novedad y propiedad para todo el 
territorio español, el contenido de:

La actual solicitud de Patente correspondiente a - 
Procedimiento para la preparación de combinaciones de la fórmu­
la general:

N O T A

en la cual R representa un resto de fonilo o naf- 
tilo eventualmente sustituido, y X = oxígeno o - 
azufre,
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asi como de sus sales con ácidos fisiológicos indiferentes, que 
se caracteriza por las siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S

13.- "Procedimiento para la preparación de nuevos áte 
5,- res fenoxilpropilicos básicos", caracterizado por la transforma­

ción a temperatura elevada de m a  pseudo-efedrina con un áter ari 
liglioídico de la fórmula general

R - X - CRg - CH - CHg II

10.- eventualmente en presencia de un disolvente inerte, o con una com 
posición de la fórmula generai

R - X - CHg - CH - CHg - Hal III
OH

en la cual Hal representa cloro, bromo o yodo, 
también a temperatura elevada, eventualmente en presencia de un 

15.- disolvente inerte y/o captador de ácido.
23.- "Procedimiento para la preparación de nuevos áte 

res fenoxilpropilicos básicos", caracterizado por la transforma­
ción a temperatura elevada de l-pseudo-efedrina-2,3-oxidópropano 
o de un l-pseudo-efedrina-2-hidroxi-propano-halogénido-(3) con - 

20.- fenol o naftol de la fórmula general

R - OH IV
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eventualmente en presencia de un disolvente inerte y/o un agente 
de condensación.

33.- "Procedimiento para la preparación de nuevos ôte 
res fenoxilpropilicos básicos", caracterizado por la transforma 

5.- ción a temperatura elevada de una composición de la fórmula gene 
27 al*

R - X - CHg - CH - CHg - NH - CH^ V
OH

con un 2-halógeno-3-hidroxi-3-fenil-propano, eventualmente en - 
10.- presencia de un disolvente inerte y/o un captador de àcido.

43.- "Procedimiento para la preparación de nuevos áte 
res fenoxilpropilioos básicos", caracterizado por la reducción de 
una composioión de la fòrmula generai

15.-

20 . -

$3.- "Procedimiento 
res fenoxilpropilicos básicos", 
rizado por la transformación de 
nera!

R - X - CHg - CH - OH

para la preparación de nuevos óte 
segón notas precedentes, caraote- 
una composición de la fórmula ge-

$
H HO - OH ! !

- N - CH VII
t
CH3OH
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con un agente metilador, eventualmente a temperatura elevada y en 
presencia de un disolvente inerte,
en las fórmulas II a T U  el significado de R y X siendo el mismo

5.- Y la eventual transformación de dichos productos en sales con áci 
dos fisiológicamente indiferentes.

6a.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ETE 
RES FEN0XILPR0PILÍC0S BASICOS".

Todo ello conforme se describe y reivindica en la pre 
10.- sente Memoria que consta de DIEZ hojas, escritas a máquina por - 

una sola de sus caras.

como descrito en la fórmula I,

Madrid, 10 de Mayo de 1967
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