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PATENTE DE INVENCION
por VEINTE afios
en Espefia, a favor de la firma SANOL-ARZNETMITTEL DR. SCHWARZ
GMBH, entidad alemana, residente en Monheim, Alemania Occiden

tal, cuya Patente se refiere a:

“PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ETERES FENOXILFPRO
PILICOS BASICOS".

=00 w=0=000=0~0~0~

"MEMORIA DESCRIPTIVA

Se sab{a que ciertos éteres fenoxilpropflicos bési
cos poseen propiedades antipiréticas, analgéticas y localanestd
ticas (D.R.P. 228.205, E. Fourneau, J. Phara. cmme@Z 1,55-61
y 97-103 (1910), ref. ea C 1910, I, 1134; V. Petrow, O. Stephen
son y A.J. Thomas, J. Pharmacy Pharmaool. 666 (1956), Y.Mo
Beasley, V. Petrow y O. Stephenson ibd. 10, 47 (1958),

Ahora se ha descublerto que con écidos fisiol6gica~

mente indiferentes, los nuevos productos de la férmula general

H Ha0 Hcl‘-OH
| .
R—X—CHg-?-CHg—N——————————-CIH I
OH CH,

en la cusl R representa un resto de fenilo o nafti-
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lo eventualmente sustitufdo, y X = oxigeno o azu~

fre,

as{ como sus sales poseen valiosas propiedades espasmolfticas,y

que estas composiciones pueden actuar tanto papaverina como atro

5= pinamente, 8in que acusen los componentes activos anticolinérg;
cos de la Wltima.

El anillo de fenilo o naftilo del resto "R", por -
ejemplo, puede ser sustitufdo de modo simple o mﬁltiﬁlé por gru
pos de halbgeno, alquilo (recto o ramificado, saturado o no sa-

10 ¢~ turado), halogenalquilo, alcoxilo, caboxilo, emiddcido carbdni-
o, &ter carbénico, alquilocarbonilo, hidroxilo, nitro, amino,
acilamino y/o de fenilo. Los sustituyentes mis corrientes de R
- normalmente de tipo de fenilo - son los halogendtomo y/o res-
tos de alguilo bajos con 1 ~ 4 4dtomos C. El resto X suele ser -

15 o= compuesto preferiblemente de ox{geno.

Tos nuevos productos pueden obtenerse mediante los
siguientes procedimientos en si conocidos. Bn las siguientes -
f£8rmules, el significado de R y X es el mismo como en la férmu-
la I:

20,~- 1. Por la transformacibn a temperatura elevada de una pseudo-efe '

drina con un éter ariliglici{dico de la férmuls general

R=X«~CH - CH - CH2 I
e

eventualmente en presencia de un disolvente inerte, o con una -

25 4= composicidén de la férmula general

R-X-GHz-("}H--CHz-Hal III
OH
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en la cual Hal representa eloro, bromo o yodo,
a temperatura elevada, eventuslmente en presencia de un disolven
te inerte y/o captador de 4cido.
2. Por la transformacién a temperatura elevads de l-pseudo-efedri
na-2, 3~ oxidopropano o de un l-pseudo-efedrina-2-hidroxi-propa-

no-halogénido-(3) con un fenol o naftol de la férmule general
R - OH Iv

eventualmente en presencis de un disolvente inerte y/o un agente
de condensacién.
3. Por la trensformacién a temperatura elevada de una composicién

de la férmuls general

R~-X-~CHy - CH -~ CHy - NHCHB v

OH

con un 2-haldgeno-3~hidroxi-3-fenil-propano, de preferencia clo-
ruro, eventualmente en presencia de un disolvente inerte y/o un
captador. de dcido.

4, Por la reduccidén de una composicién de la férmula general

B30 HG - OH
R-X-CHznﬁ-CHQ—N—(l}H N
| CHy B

por ejemplo por medio de hidratacién en presencia de un cataliza
dor adecuado como el 8xido de platino, eventualmente en presen=—
cla de un disolvente inerte.

5, Por la transformscién de una composicién de la férmula gene-

ral
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R-X- CHy — CH - CHp -
) H

con un agente metilador como el halogénido de metilo, sulfato de
dimetilo o dcido férmico (segin Eschweiler-Clark), eventualmen~
te a tempefatura elevada & en présencia de un diéolven#e inerte.

La transformacidén de la otra parte de reaccidn se -
hace preferiblemente en condiciones equimolares.

Ias ssles se obtienen de las bases por méiodos cono
cidos en sf, como la transformacién de los bases y Scidos en can
tidades equivalentes en un disolvente adecuado, por ejemplo de
tipo orgénico como un alechol de baja slifaticidad, y precipita
¢ién mediante adicidén de una combinacidén orgénica liquide que -
sea mezcdable con el disolvente sin que disuelva la sal, como -
por ejemplo el éter. B

Laes combinaciones y sales de la presente patente -
pueden presehtarsa en forme de modificaciones con puntos de fu- -
8ién y valores de crisis Spticos diferentes, pero con idénticos

valores en el andlisis elemental.

"BJEMPIO 1

1%;2 g de &ter o-bromofenilglicf{dico se disuelven en 100 ml de
etanol. Se afiaden 12.4 g de I-pseudo-efedrina, Despuds de aprox.
10 horas de coceidn con reflﬁjo en bafic de aceite se destila el
disolvente al vacio. El residuo es disuelto en benzol, introdu-
ciéndose seguidamente clorhfdrico & la soluciéne Bl L=l-(o-bro

mo-fenoxi)=-2-hidroxi-3-(1-fenilo-2-metilo-amino~propanol-(1)-pro



5e-

150"'

200"‘

254

pano-~clorhidrato precipitado se limpis primero con acetato de
etilo y a continuacién con isopropanol.

Resultado: 27,0 (84 ¢ 4.7 .,).Pf.: 166 - 1682C.

[;C §0= - 19,72 (C = 2,5 % en metanol).

Andlisis Blemental

G19 H24 BI‘ NO3 oHCl

Peso molecular: 430,79

Cal. Preco
N 3425 3,23 %
HCL 8,47 8,42; 8,48 %

Tos filtrados de isopropanol obtenidos son reducidos al vacio.
Se obtiene un sedimento blaenco erista}ino que se trata con un
poco de éter acético, para recristalizarlo tres veces del iso-
propanol después.

Pf, 143 - 144,59C

[06] ]2)5?= 52,28 (C = 2,5 % en metanol)

El espectro dé absorci6n-infrarroja ée esta combinacidn isomera
da une banda de absorecidn muy fuerte en 12,5.

EJEMPIO 2 _

Por el mismo procedimiento descrito en ejemplo I, se obtuvo
Dl-l-(o-bromo~fenoxi)-2-hidroxi-3~(1-fenilo-2-metildmino-propa
ﬁoln(1»-propano-clorﬁidrato con 14 g de éter o-bromofenilglicd
dico y‘io g de DI~pseudoefedrina en 100 ml de etanol y doble -~
recristalizacién del &ter acético.

Resultado: 23,5 g (89% 4.7 ) Pf 165 - 16%90

Andlisis elemental B

Cqg Hpy Br NOj LHCL )

Peso molecular: 430,79
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Cale Prec.
N 3,25 3,28
HCL 8,47 8,52

EJEMPIO 3

Por el mismo procedimiento descritq en ejemplo 1 se obtuvo I-l-
(oqnetoxi—fenoxi)-é—hidroxi-3—(l-fenilo-z—metil-amino—propaho1-
(l»-propano-clorhidrgto con 18 g de éter o=bromofenilglicidico
¥ 16,5 g de I-pseudoefedrina en 100 ml de benzol y recristaliza
cién de acetona y de isopropanol después. Pf. 103 - 1052G
Andlisis elemental

Coq Hoy NO, o HCL
Peso molecular: 381,91

Cal. Prec,
N 3,67 3,62
HCL 9,55 9,49

EJEMPIO 4

Se remueve I-efedrina (956 g, 5,76 mol), l-(o-bromofenoxi)-2,3=

oxidopropeno (1423 &, 5,76 mol con 93% de pureza) y 3,7 litros
de isopropanol durante 18 horas en el reflujo, hirviendo ligera
mente. A continuacién la mezcla de reaccidn es enfriads en un -
ﬁaﬂo de hielo, sopléndole &cido clorhfdrico gaseoso hasta un
pH de 1. La solucibn dcida es dilufda y vacunada con 16 litros
de éter, Se deja cristalizar durante la noche a 08C, Se recoge
el producto, se lava con éter y se seca. ’

Resultado: 2,453 kg (99 % d. T.), _

Ia mezcla de diastereoisémeros obtenida es disuelta en 26 litros
de acetonitrilo y se deja cristalizarse a temperaturs de ambien
te. Se recoge y se seca el producto.

Resultado: 1219 & (49 % de T.).
El producto se funde a 165 - 1672 ¥y constituye un producto bas-

-
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Ia lej{a madre fué reducida & un volumen de aprox. 1500 ccm.,di

tante puro.

lufda con 18 litros de éfer e iniciado con la vacunacién de dias
tereoisémero A. Se le dejé cristalizarse a 02 C, recogiendo, la
5 om vendo y secéndose el producto resultante. ’
Resultado: 1264 g (51 % d. T.), Pf.: 132,5-138,5¢2,
Doble recristalizacién de isopropanol y recriataiizaci6n senci-
lla de acetonitrilo dieron %45,1 g (30,3 % d.7,) del diastereoi
sémero A. Bl producto se fundfa a 144 - 1469C y'aloanzaba ung -
10~ pureza Sptica de mds del 98%, ’
E1l punto de fusién del diastereoisémero A pura estd a 143 —144,50
C y su crisis 13725 = - 52, 12, '
El punto de fusién del diastereoisdmero B estd a 16? - 1692C y

su crisis Sptica g.25 =~ 19,72

150 N 0 T A

-

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

Ia actual golicitud de Patente correspondiente a -
Procediniento para la preperacién de combinaciones de la férmu-

20,~ le general:

CH3 HC - OH
l : .
R=~X~CHy - OH = CHy = N H I

en ls cuai R representa un résto de fenilo o naf-
25y tilo eventualmente sustitufdo, y X = oxfgeno o -

azufre,
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as{ como de sus sales con dcidos fisiolégicos indiferentes, que

se caracteriza por las siguientes:

REIVIRDICACIONES
18,~ "Procedimiento pars la preparacién de nuevos éte
res fenoxilpropil{cos bésicos", caracterizado por la transforma-

cibn a tempsratura elevada de wa pseudo-efedrina con un &ter ari

liglieidico de la férmuls general

R ~X~ CHy - CH -/GHZ' II

eventualmente en presencia de un disolvente inerte, 0 con una com

posicibn de la férmuls general

R-—X-?Ha-(l}H-CHZ-Hal I1I
OH V
en la cual Hal representa cloro, bromo o yodo,
también e temperatura elevada, eventualmente en presencia de un
disolvente inerte y/o captador de &4cido,

28,- "Procedimiento pars la preparzcién de nuevos éte
res fenoxilpropilicos bésicos", caracterizado por la itransforma-
¢ibn a temperaturs elevada de-l-pseudo-efedrina-z,3—oxid6propano
o de un l-pseudo-efedrina~2-hidroxi-propano-halogénido-(3) con ~

fenol o naftol de la férmula general

R -~ OH Iv



eventualmente en presencia de un disolvente inerte y/o un‘agente
de condensacién., »
38,~ "Procedimiento peras la preparacién de nuevos éte
res fendxilpropilicos bésicos", caracterizado por la transforma
5ew cién a temperatura elevada de una composicién de la férmula geng

ral

R=X~ CH2 -~ CH - CHz - NH - GH3 v

l
OH

con un 2-halégeno-3-hidroxi-3-fenil-propano, eventualmente en -

106~ presencia de un disolvente inerte y/o un captador de dcido.

48,~ "Procedimiento pera le preparacién de nuevos &te
res fenoxilpropil{oos bdsicos", caracterizado por la reduccién de

une composicién de le férmula general

H-C HC - OH

7
15.= R-;-caa-?-qﬂz-N~c|:H | VI
0 CH3

58 .~ "Procedimiento pera la preparacién de nuevos éte
res fenoxilpropilicps bédsicos", segln notas preéedentes, caracte~
rizado por la transformecién de una composicién de la £érmula ge-

204~ neral
? H? - QH
ReX- CH2 - CH - CHZ ~N ~CH VII
I | L
OH CH3
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con un agente metilador, eventualmente a temperaturs elevada ¥ en
presencia de un disolvenie inerte,
en las férmulas IT a VII el significado de R y'x siendo el mismo
como descrito en la férmula I,
Y la eventual transformacién de dichos productos en sales eon doi
dos fisiolégicamente indiferentes.
68 ,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ETE

RES PENOXILPROPILICOS BASICOS"s _

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

una sola de sus caras,

Madrid, 10 de Mayo de 1967

& GONZALEZ
P P,
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