PATENTE DE INVENCION -

CASE 572/593.

553917
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sotre:

" PROCEDINIENTO DE PREPARACION DE COMPOSI~
CIOIES CARDIOVASCULARESY,

Solicitante: VAY & BAKER LINITED, entidad inglesa, residente en
Dagenham, Essex, Inglaterra,

Esta invencidén se relaciona con un procedimienigj
‘o para preparar composiciones farmaceuticas de efectos
cardiovasculares, que contienen como compuesto activo
derivados bencénicos.

5. De acuerdo con la presente invencidn, se
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mporcionan nuevas composiciones cardiovasculares gue
contlenen como principio activo nuevos derivados ben-
cénicos de férmula general:

OCH CHCH2NR R

2 172

(R) § .

=

"3

en’ la que R representa un dtomo de haldzeno o un gru-
po nitro, amino, monoalquilamino, dialquilamino, ari-
lo, por ejemplo fenilo, alcanoilamino, alcanosulfo-
namido, alquilo o alcoxilo, Rl representa un dtomo

de hidrdégeno o un srupo metilo, R2 representa un gru=-
o alquenilo, cicloalquilo, aralquilo, por ejemplo
fenilalquilo, o alcoxialquilo o un grupo alquilo que
puede ser sustituido, por ejemplo, por uno o mis
dtomos de haldzeno o grupos hidroxilos, R3 represen-
ta un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo, alqueni-
1o o alcoxialquilo o un grupo arilo, por ejemplo fe-
nilo, que puede ser sustituido, por ejemplo por uno

o mds dtomos de haldzeno, o srupos alquilos, alcoxi-
los o cianos, o un gruwo aralquilo, por ejemplo
fenil-alquilo, cuya poreidn arilo puede ser sugti-
tulda, por ejemplo por uno o mds dtomos de haldészeno

0 grupos alguilos, alcoxilos o cianos, o un ~rupo he-
terociclico de 5 § 6 miembros unido a trevds de un
dtomo de carbono del anillo heterociclico al dtomo de

carbono enlazados al anillo bencénico, por ejemplo

tienilo, piridilo, pirimidilo o tiazolilo, R4
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representa un grupo alquilo, arilo, por c¢jemplo fe-
nilo, o aralquilo, por ejemplo fenilalguilo, o gru-
Do OR5 (donde R5

o un grupo alquilo, arilo, por ejemplo fenilo, o aral-

representa un dtomo de hidréseno

quilo, por ejemplo fenilalquilo), un grupo MR, ,

en el que Rg representa un dtomo de hidrdgeno, un
grupo alquilo, arilo, por ejemplo fenilo, o aralqui-
lo, por ejemplo fenilalquilo, o un grupo carvoxili-
co o acilo sulfénico derivade de un alifdtico, arali-
fético, por ejemplo fenilalifdtico, o arilc, por ejem-
plo fenilo o naftilo, dcido carboxilico o sulfdnico

o un dcido carboxilico heterociclico o dcido sulfd-
nico en el que el grupo heterociclico es de 56 6
miembros, vpor ejemplo tienilo, piridilo, pirimidilo,
isotiazolilo o tiazolilo, y el grupo carbonilo o sul-
fonilo estd lizado o un dtomo de carbono del grupo
heterociclico, sustituyéndose discrecionalmente

los grupos arilos contenidos en la definicidn de R6
como grupo carboxilico o acilo sulfdnico por uno o
méds dtomos de haldgeno o grupos alquilos, arilos,

por ejemplo fenilo, alcoxilo, ariloxilo, hidroxilo,
nitro, amino, monoalquilamino, dialquilamino, alca-
noilamino, alcanosulfonamido, sulfamoilo, monoalquil-
sulfamoilo, dialguilsulfamoilo, cilano, carboxilo o
alcoxicarbonilo, o un 2rupo -NHC(:Z)NR#H, en el que

7 representa un dtoro de oxigeno o azufre o un gru-
po NI ¥ R7 runresenta un dtomo de hidrdzeno o un gru-
0o alquilo, hidroxialquilo, alcoxialguilo, arilo,

por ejemplo fenilo, aralquilo gue contenna discrecio-

nalnente un sustituyente alcoxilo en el nlicleo ari-
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1o, por ejemplo fenialquilo, o un grupo hetorocici-
clico de 5 & 6 dmiembros unido al dtomo de nitrdzenc

a través de un dtomo de carbono del anillo heteroci-
clico, por ejemplo tienilo, piridilo, pirimidilo o
tiazolilo, ¥y n es O & un nidmero entero de l1a4 in-
clusive, preferiblemente 0, 1 6 2; y sus scles de adi-
cidn de decido.

En este descripeidn y en las adjuntas rei-
vindicaciones, se entenderd que los grupos alguilos,
algquenilo, alcanoilos y alcoxilos comprendidos en
las definiciones de los simbolos R,Rl, Rz, R3, R4,
R5 ’ R6, vy R7 o que forman parte de grupos conteni-
dos en las definiciones de estos simbolos, y la por-
cidn alecano de los grupos alcanosulfonamidos compren
didos en la definicidn del simbolo R, no contienen
rds de 6 dtonos de carbono y pueden ser de cadena
recta o ramificada, ¥y gue los grunos cicloalguilos

contenidos en la definicidén de R, contienen de 3

2
a 6 4dtomos de carbono. Adecuados valores paga el sim-
bholo R6 incluyen grrpos carboxilicos y acilos sulfi-
nicos derivedos de 4cidos tiocarboxilicos, sulféni-
cos vy carboxilicos alifdticos de cadena recia o rami-
ficada, quc no contienen mds de 6 dtomos de carbo-
no, dcidos carboxilicos fenilalifdticos, sulfdnicos

y tiocarboxilicos, en los que la porcidn alifdtica

es de cadena recta o ramificada y no contiene mds de
6 4tomos de carbono, asi como decidos benzoicos y ben-
ceno-sulfénicos. Cuando el simbolo n representa 2,

3 8 4, los sustituyentes representados por el simbo-

1o R pueden ser iguales o diferentes.



Los compuestos de Férmula I existen en for-
mas esterecisdmeras y la presente invencidr incluye
todas estas Formas y sus sales de adicidn de deido.

Compuestos preferidos de acuerdo con la

5. presente invencidn son aquellos en los que Rl repre-
senta un dtomo de hidrdgeno, Rz representa un zru-
po isopropilico, R3 representa un grupo alyuilo que
contiene de 1 a 6 dtomos de carbono y mds perticu-
larmente 1 § 2, 8 un zrupo femilo, ¥ Ry representa

10. un grupo alquilureido, hidroxialguilureido, alguil-
tioureido, hidroxialguiltioureido, alcoxialguiltiou-
reido, heterociclilcarbonilureido, arilcarbonilamino,
aralguilcaerbonilamino o arilsulfonamido,o, mas parti-
cularmente, un crupo hidroxilo, ureido o tioureido,
15. vy n es O,

Compuestos individuales de particular va-
lor son la DL-l-(o-acetilfenoxi)-2~hidroxi-3-isopro=-
pilaminopropano-oxima, DI~2-hidroxi-3-isopropilamino-
~1-(o-n-propionilfenoxil)propano~oxima, DL-1-(o0 ace-

20, tilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-piridi-
na-4-carboxihidrazona, DI~l-(o-acetilfenoxi)-2-hi=-
droxi-3-isopropilaminopropano~p=-sulfamoilbenzoilhis
drazona, DL-l~(o-acetilfenoxi)=-2-hidroxi-3~isopropil-
aninopropano—alfa-naftalenosulfonilhidrazona, DL-1-

25, (o-acetilfenoxi)=-2~hidroxi-3-isopropilaminopropano-
beta-naftalensulfonilhidrazona, DL-l-(o-acetilfe-
noxi)=-2~hidroxi=-3-isopropilaminopropano, fenllacetil
hidrazona, DI-l({o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopro-
pilaminopropano~p-nitrobenceno~sulfonilhidrazona,

30. DL~1-(0=acetilfenoxi)~2-hidroxi-3~isopropilaminopro- :
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pano-3,4-dihidroxivenzoilhidrazona y DL-l-(c-ucetil-
fenoxi)=-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-p-matoxi-
bencenosulfonilhidrazona y, mis pvarticularmente, '
DL-1-(0 acetilfenoxi)~2-hidroxi=-3-isopropilaminopro-
panosemicarbazona, DI-l-({o-acetilfenoxi)-~2-hidroxi-
3-isopropilaminopropanc-~p-clorobencenosulfonilhidrazo=
na, DI-1-(o-acetilfenoxi)=~2-hidroxi-3-isoprepilamino-
propano-bencenosulfonilhidrazona y DL—l-(o—acéfilfe—
noxi)=-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-p~ hidroxiben-
zoilhidrazona.

Ios nuevos derivados bencénicos de férmula

I v sus sales de adicidn de 4dido atdxicas poseen
valiosas propiedades farmacodindmicas. Por ejemplo,

se oponen a algunos efectos de la adrenalina, nora-
drenalina y estimulo simpdtico sobre el misculo car-
didco, mostrando propiedades anti-arritmicas, por lo
que son valiosos en el tratamiento de varios desorde-
nes cardiacos, incluyendo afecciones de la coronaria,
angina y arritmias cardiacas. Ademds, alsgunos de es-
tos compuestos, por ejemplo la DI~l-(o-acetilfenoxi)-
2-hidroxi=-3-isopropilaminopropanobencenosulfonilhidra~
zona y la DL-l-(o-acetilfenoxi)=-2-hidroxi-3-isopropi-
laminopropano-alfa-naftalenosulfonilhidrazona, poseen
propledades hipotensivas.

De acuerdo con un aspecto de la presente

invencidn, los derivados bencénicos de férmula I se
preparan mediante la reaccidn de un compuesto de fér-

mula general:
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OCH2CH —_—j;9H2

(R) 0 II

=

C=?R4

R
3
(en la que R, R3, R4 v n son como se definen ante -

teriormente), con una awmina de férmula zeneral:

HNRle III

en la que Rl N R2 son como se definen anteriormente.
La reaccidn nuede cfectuarse convenientemente en un
disolvente orszanico inerte, por ejemplo dimetilforma~
nida, 0 un alcanol inferior, »nor ejemplo etanol, a una
temperatura comprendicda entre C ¥y lOOOC.

El epdzido intermedio de férmula II puede
obtenerse (discracionalmente in situ) a partir de

wn compuesto de férmula general:

OCHZCH — CH2

(R),;

1
4

(en la que R, R3 v n son como se definen anterior-
mente) mediante reacecidén con un compuesbto de £érmu- -

la general:

H, IR v
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en la que B es como define anteriormente. ILa

puede efectﬁarse en un disolvente orgdnico
por ejemplo dimetilformamida, a una temmera
prendida entre 0 y lOOOC;

Los compuestos de Férmula IV pued
rarse por métodos en si conocidos para la p
cidn de epdxidos, por ejemplo mediante la =»

de epiclorhidrina con un fenol de fdérmula

-~
<

(R)

s

en la que R, R, ¥ n son como se definen ant

3
te. Ia reaccidn puede efectuarse en un diso
I 4 . . . .
acuoso u orzanico inerte, por ejemplo dimet
da, o un alcanol inferior, por ejemplo eban

presencia de un agente de condensacidn bdsi

ejemplo carbonato potdsico, hidroxido sédico o etdmi-

100 C.

inerte,

tura com-—

en repa-
revara-
eaceidn

encral:

VI

eriormen-—
lvente
ilfornami-
ol, en

co, por

*do gédico, a una temperatura comprendida entre O y

De acuerdo con otro aspecto de la inven-

cién, los derivados bencénicos de férmula I
ran mediante la reaccidn de un compuesto de

la:

se prepa-

férmu—

reaceidn
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OCHZCHCHENRIR2

(R) OH ViI

en la que R, Rl, RZ’ R3 ¥ 1 s0on COmo se definen an-
teriormente, con un compuesto de férmula V. La reac-
cidn puede efectuarse en un disolvente acuuso u
orgdnico inerte, por ejemplo dimetilformamida, o un
alcanol inferior, por ejemplo ctanol, a una tempera-
tura comprendida entre O ¥ lOOOC.

Los compuestos de férmula VII se obtienen
convenientemente a vartir de epéxzidos de férmula IV
medisnte reaccién de una amina de férmula III, Ia
reaccidén puesde efectuarse convenientemente en un
disolvente orgdnico inerte, por ejemplo dimetilforme-
nmida, o un aleanol inferior, por ejemplo etanol, a
una ‘temperatura comprendida entre Oy 10000.

De acuerdo con otro aspecto de la inven=—
cidn, los Gerivados bencénicos de férmula I se pre-~
paran mediente reaccidén de un compuesto de férmula:

OCHZCHCHQX
(R) OH VIII



De

10.

13,

20.

25.

30.

- 10 =

en la que R, R3, R4 v n son como se definen anterior-
mente y X representa el residuo dcido de un éster
reactivo, por ejemplo un dtomo de haldgeno o un gru-
po p-toluenosulfonato, con una amina de fdérmula III.
Tos productos intermedios de férmmla VIII
pueden obtenerse mediante la reaccién de un coumpues-

to de férmula:

OCH20HCH2X

|

(R) OH y'

=

en la que R, R,, X y n son como se definen anterior-

nente, con un 2ompuesto de férmula V. La reaccidn
puéde efectuarse en un disolvente acuoso u orgdnico
inerte, por ejemplo dimetilformemida, o un alcanol
inferior, por ejemplo etanol, a una temperatura com-
prendida entre Oy 10000.

De acuerdo con otro aspecto de la preseng
te invencidn, los compuestos de férmula T que tienen
uno o mas sustituyentes como anteriormente se defi-
nen en el anillo bencénico, pueden convertirse por
medios en si conocidos en otros compuestos de Férmu—
la I, con diferentes sustituyentes en el anillo ben-
cénico. Por ejemplo, los compuestos de fdrmula I, en

los que el anillo bencénico es sustituido por uno o

méds grupos nitro, pueden convertirse en los corres-

pondientes compuestos anino-sistituidos primarios



por reduccidn, Ia reduccidn puede efectuarse, por
ejemplo, mediante hidrogenacidn en presencia ds un
catalizador de hidrogenacidn, tal como por ejemplo Sxi~.
do de platino, en un medio adecuado, por ejemplo me-

5e tanol acuoso.

En la preparacién de compuestos de férmu-
la general I, en los que el anillo bencénico estd
sustituido como anteriormente se define, es decir

10, gque n es un nimero entero de 1 a 4, es necesario,co-
mo resultard fdcilmente evidente para los expertos
en el arte, seleccionar procedimientos entre los an-
teriormente descritos que sean apropiados para el
sustituyente o sustituyentes presentes. Asi, por

15. ejemplo, cuando se desea preparar un compuesto que
contenga un orupo amino primario, deberdn evitarse
procedinientos que impliquen el usc de reactiveos que
contenzan los grupos CHOHCHX (en el que X es como

0

204 anteriornente se define ) y ~CH —_CHy 1ue gon
suscepiibles de reaccionar con el grupo amino prima-
rio para dar subproductos indeseados.

Los derivados bencénicos de férmula gene-
ral I pueden convertirse por métodos en si conoci-

25, dos en sales de adicidn de dcido. Asi, las sales de
adicidn de dcido pueden obtenerse mediante la accidn
de un deido sobre los derivados bencénicos en un di-
solvente adecuado, tal como éter dietilico, La sal

30, de adicidn de dcido que se forma es precipitada, si
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fuese necesario después de la concentracidn de su
solucidn, separdndose por filtracidn o decantacidn

Para uso en medicina, los derivados bencé-
nicos de férmla general I se emplean coio faies 0
en forma de sales de adicidn atoxicas, es decix sales
gue contongan aniones que sean relativaxente inocuos
para el organismo animel cuando se usan en dosis far-
macodindmicamente eficaces, de manera que las benefi-
ciogas propiedades inherentes a las bases no sszan
viciadas por cfectos secundarios debidos a los anioncs,
Las sales atdxicas adecuadas incluyen sales derivadas
de deidos inorgdnicos, por ejemplo hidrocloruros,
hidrobromuros, fosfatos, sulfatos v ni%ratos, v dci-
dos orgdnicos, por sjemplo oxalatos, lactatos, tar-
tratos, acetatos, salicilatos, citratos,propionatos,
succinatos, fumaratos, maleatos, metileno-bis-beta
-hidroxinaftoatos, gentisatos § D-di-p-toluoil-tartra-
tos,

Por la expresidn "métodos ca si conocidos",
tal como se emplea en la presente descrineidn, se
entenderdn métodos anteriormente usados o descritos
en la literatura quimica.

Los sizuientes ejemplos ilustran la preva-
racidn de los nuevos compuestos activos de la inven-
cidn.

BJIEMPLO 1

Se agitaron durante 16 horas a temperatura
anbiente, 1-(o-acetilfenoxi)-2,3-spoxivropanc (23,6:)
hidrogloruro de hidroxilamina (8,4 g) y acetato sdédi-
co anhidro (9,85 g) en dimetilformamida seca (100 ml)

Se afiadieron isoprolamina (50 g) y etanol (50 ml) a
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1a mezcla de reaccidn resultante, que contenia 1-(o-
acetilfenoxi)-2,3-epoxipropano—-oxima, se refluyo la
mezcla durante 3 horas, se concentrd luego bajc pre-
sién reducida y el residuo fué tratado con agua (250
ml), ajustdndose el pE a 10. Ia mezcla fué extracta-
da con cloroformo y el extracto seco fué concentrado
en un aceite que se traté con acetato etilico y éter
dietilico, para dar DI~l{o~acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-
isopropilaminopropano-oxima (15 g), p.L. 94CC.

Bl 1-(o-acetilfenoxi)-2,3 epoxipropano se
preparé por el método de Beasly, Petrow y Stephenson,
J. Pharm. Pharmac. 1958, 10,47.

EJEMPFLO 2

Se 2fiadid DL-l1-(o-azcetilfenoxi~2-hidroxi-
3-isopropilaminopropano (12,6 z) a una solucién de
nidrocloruro de hidroxilamina (7,0 z) y acetato sdé-
dico (8,2 g) en asua (200 ml) a 60i 5°C v se agitd
1la mezcla de reaccidn a esa bempceratura durante 4
noras, enfridndose luego y llevéndose a un pH de 9
con una solucidn de hidrdxido sbdico 2N y se extracto
con acetato etilico. Tl extracto fué secado, concen-
trado y tratado con éter dietilico, para dar DL-1-(o
-gcetilfenoxi)-2-hidroxi-3~ isopropialaminopropano-
oxima (12,1 z), ».f. 94°¢ no deprimido por una mues-
tra prevarada como en el ejemplo l.

T1 material inicial se prepard como sigue:

Se refluyeron durante 3 horas l-(o-acetil-
fenoxi)-2,3~epoxipropano (15 g), isopropilamina (15

g), v etanol (25 ml). Luezo se concentré la mezcla



.de reaccidén bajo presidn reducida y el aceite. resi-

dual se traté con deido clorhidrico 2N y acetato eti-
lico. El extracto dcido se 1llevd a un pH de 11 con
una solucidn de hidréxido sbédico al 50%, para dar DL
-l—(o—acetilfenoxi)—2—hidroxi-3—isopropilaminépropano
(11,0 g), v.f. 104-106°C.

Procediendo de manera similar, se'prepara-
ron los siguientes compuestos: los monohidrocloruros
o dihidrocloruros se prepararon mediante tratamiento
de la oxima con dcido clorhidrico en éter dietilico,
Tos derivados aminocetdénicos usados como materiales
iniciales se prepararon de acuerdo con el procedi-
miento seguidamente indicado, a partir de los corres-—
pondientes epdxidos.

(1) DI&2-hidroxi-l-isopropilamino-3-(o-pro~
pionilfenoxig propanc—-oxima, p.f. 68-89°c.

(2) DL-~1-(o-n=butirilfenoxi)-2-hidroxi-3-iso-
propilaminopropano~oxina, p"if.68-70°0°

(3) Hidrocloruro de DI=2-hidroxi-l-isopropila-
mino-3=-(o=valerilfenoxi)-propano-oxima, p.f. 137,13800

(4) DL—2-hidroxi—l—(o;isobutirilfenoxi)-3-
isopropilaminopropano-oxima p.f. 64-;-66°C°

(5) Hidrocloruro de Dh-2-hidroxi-l-isoprepila-
nino-3~(o~pivaloilfenoxi)~propano-oxima, p.L. 203-208

(6) Hidrocloruro de DL-l-(o-heptanoilfenoxi)=-
2-hidroxi-3-isopropil-aminopropano-cxima, p.f; 107-
108°¢.

(7 Dinidrocluroro de DL-2-hidroxi-l-(o -iso
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hexanoilfenoxi)-3~-isopropil-aminopropano=-oxima,p. <.
119-124°¢,

(8) DI~2-hidroxi-l-isonropilamino=3=(o=fe~
nilacetilfenoxi)propano-oxima, m.f. 170-172°C.

(9) Hidrocloruro de DL-2-hidroxi~-isopropilami-
no-3~(o—-(beta~fenil-propionil)fenoxi)-propano-oxima
0.f. 150°C,

(10) DI-2~hidroxi=-l-isopropilamino=3-/ Ce(4-pi-
ridinocarbonil(fenoxi/~propano~oxima, p.f. 120~ 124%,

(11) DL—l—(2—acetil-4—metilfegoxi)-2—hidroxi—3—
isopropiaminopropano—oxima, .f,. 97,9900.

(12) DL-1-(2-acetil-A-metoxifenoxi)=-2-nidroxi=~3-
isopropilaminonpronano~oxina, p.f. 134—1360(3°

(13) DL~1-(2-acetil-4-clorofenoxi)=2-hidroxi~-3-
isopropilaminoprepano-oxina, p.f. 10471100C;

(14) DPIL-1-(4-acetamido-2-acetilfenoxi)-2-hidroxi-
3-isopropilaminopropano-oxima, p.f. 126-12900.

(15) DL-l-(2-acetil-5-Ffenilfenoxi)-2~hidroxi-3—
isopropilaminopropano—oxina, n.<. 144-14606.

(16) DI~l-(2-acetil-3,8=-dimetilfenoxi)=2-hidroxi-
3~isopropilaminopropanc~ oxina, p.f. 106-11000.

(17) DL~1-(2-acetil-4,5~-dimetilfenomni)-2-hidro~
xi=-3-isopropilaminopropano-oxima, n.<. 127—12906.

(18) Dihidroclorurc de DL-l~(o-acetilfenoxi)-
3=butilamino-2-nidroxipropano~oxima, p.f. 146—14800.

(19) DI~l-(o-acetilfenoxi)=3-(2-~etoxictilamino)-
2-hidroxipropanoc-oxima, p.f. 79-8300.

(20) Hidrocloruto de DL-1~(o-acetilfenoxi)2-
hidroxi-3-isopropilaminopropanc-0O-metiloxima, p.f.
142-144°0,
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(21) DI-1-(2~acetil-d—nitrofenoxi)—2~hidroxi-
3~isopropilaminoproano-oxima, p.f. 155-15806.

(22) DL-1-(2-acetil=5=clorofenoxi)-2-hidroxi-
3~isopropilaninopropano-oxima, p.f. 119—12200.

(23) DL-1l~(2-acetil~4~fenilfenoxi)-2-hidroxi—
3-isopropilaminopropano-oxima, p.f. 112—11500.

(24) DL=1-(2-acetil~4,5~diclorofenoxi)=2-hid o=
Xi-3-isopropilaminopropano-oxina, D.L. 140-14200,

(25) Hidrocloruro de DIL-l1-(o —acetilfénoxi)-
2~ hidroxi-3~(l-metil-3-fenilpropilamino)pronano-
oxima, p.f. 139°C.

(26) Hidrocloruro de DL-1-(o-acetilfenoxi)—2-
hidroxi-3-isopropiaminopropanc-0O-benciloxima, p.f.
113-114%,

Los productos intermedios sepdxidos de la
férmula especificada mds adelante, se prepararon
como sigue:

1étodo A.- Se calentd en una atmésfera de
nitrdzeno, en el bailo de vapor de arua, una nmezcla
del fenol, un exceso de epiclorhidrina, carbonato
potdsico y dimetilformemida. E1 periodo de calenta—
miento se determind siguiendo el curso de la reac—
cidn por cromatogralia: en capa delzada. Ia mezela
de reaccidn fué vertida en agua, extractada con &tor
diet{lico y el extracto fué secado y evaporado, - des—
tiléndose el residuo en vacio y/o recristalizdndose
en un disolvente adecuado.

Método B.~ Se tratd el fenol con uns solu—



cidn de etéxido sédico en ctanol y la sal sélide preci-
pitada del fenol fué filtrada y afisdida en porciones (a
veces, por medio de un extractor Soxhlet) a umna solueidn
refluyente de un cxceso de epiclorhidrina en etanol. ILa
5. mezcla fué reflufda durante un periodo adicionsl (de'teg
minado sizuiendo el curso de la reaccidn por cromatogra

fia en capa delgada) v elaborada como en el método A.

OCH,CH =~ CH

2 2
0
10. R
C=0
|
Ry
Intermedio ‘Té+todo
para el R R3 de p.t. P.e.
compuesto Prepara
No. cidn
1 H O, 8, A - 147-148°/0,5 mm,
5 H n-C,H, " + 126-130°/0,1 mm.
3 H 00 A - 135-150°/0,05 mn.
4 H iso-C,H, B - 125°/0,1 mm.
5 H o tert=CHg A - 128-132°/0,2 mm.
6 H n-Gg, A - 140-155°/0,3 mm.
7 H  iso-CgH,, A - 130-140°/0,2 mm.
8 H PhCH, B - 190-220°/0,5 mm.
9 B PhCH,OH, A - ca 200%/0,25 mm,
10 H - ] A - aceite
~ (no destilado)
11 4~CH CH A - 120-190°/0,4 mm,
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LI
: Intermedio Létodo
i para el de
compuesto R R3 prepa- .%o IS
racidn
12 4=CE,0 cH, A 79-81° | 140-180°/0,5 ma
13 4=C1 CH, A 75-76° -
14 4~CH ,CONE o: B 105-112° -
15 5-Ph o, A 84-85° -
16 3,5-DiCH, o, B 63-65° | 117-152°/0,4 mm
17 4,5-DiCH, CH, A 48-50° -
i 21 4-X0,, 01-13 B - aceite
no destilado )
22 501 CH, B 62-66° 145-160°/0,15 mz
23 4-Ph CH, B - £12-224°/0,1 mm
o4 - p,5-DiCl cE, |3 - 180-185%/%,2 mm
I

DONDE Fh representa fenilo.
El producto intermedio o-hidroxipivalofeno~
na para el comsuesto (5) se prepard como sizue:
Se disolvid o-metoxipivalofcnona (9 ) en
5. oiridina seca (3C ml) y se pasé cloruro de hidrdzeno
seco sobre la superficie de la solucidn hasta que
desaparecieron los humos blancos. 3e azitd la nezcla
y se refluyé durente 15 minutos, se Gejdé a temperatura
ambiente durante toda la noche, se diluyd con agua y
10, se extracté con &ter dietflico. Bl estracto fué secado
tratado con carbdn vegetal y evaporado. Il residuvo

se destild en vacio

'3
0

re, dor o-hidroxipivalofenona,
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‘p.e. 125-135°C/20 mm.

Tl preducto intermedio o-medozipivaloleno-
na se nrenard como sisue:

Se a%iadid lentamente una solucidn de o-
bromoanisol (70 ) en éter dietilico (150 ﬁi) a una
mezcle azitada de virutas de magnesio (13,35 ) ¥
éter dietilico seco (150 ml), a un ritmo tul gue se
mantuviese un suave reflujo (fué necesario un calen~
tariento preliminar de la mezcla de reaccién v la
adicidn de una nequeffa cantided de yoduro metilmag-
nésico para iniciar la reaccidn, La solucidn asi ob-
tenida se afiedid durante 5 horas, con azitacidn y en-
friamiento, a una solucién de cloruro de rzivaloilo
(30,15 &) en &ter dietilico seco (100 ml) en una
atmdsfera de nitrézenoc, manteniéndose la mezcla de
reaccién entre -10 y 15°C. Se afiadid deido clorhi-
drico dilufdo wara hidrolizar el complejo magnésico
v la capa etérea se lavd dos veces con bicarbonato
sédico acuoso, se secd y se evapord, El residuo fué
destilado en vacio, para dar o-metoxipivalofenona,
pec. 224-228°C/9 mm.

E1 producto intermgdio 1~(o=-hidroxibenzoil)
~3-metilbutano para el compuesto (7) se preparé
cono sizue:

Se tratd 1-(o-metoxibenzoil)-3-metilbuta~
no con piridina y cloruro de hidrdgeno como se des=—
cribe anteriormente respecto a la o-metoxipivalofe-
nona. El producto fué destilado en vacio para dar

1-(o-hidroxibenzoil)=3-metilbutano, p.e. 115-120°C/
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' /0,5 mm,

El producto intermedio l-(o-metoxibenzoil)
~3-metilbutano se obtuvo como sigue: N

Serefluydé durante 1 hora una mezcla de
1-hidroxi-l-(o-metoxifenil)-4-metilpentano (54 g),
dicromato sédico (40,5 g) dcido acético gladial (300
wl) v agua (100 ml) se vertid en agua (1500 ml).Iae
mezcla fué extractada con éter dietilico y el extrac-
to fué lavado con bicarbonato sddico acuoso, secado
y evaporado ¥ el residuo se destild en vacid, para

dar 1-(o-metoxibenzoil)=3-metilbutano, p.e. 105-110°

'¢/0,25 mm,

El producto intermedio l-hidroxi-l-(o-me-
toxifenil)-4-metilpentano se obtuvo como sigue:

Se prepard una solucidn de bromuro de iso-
amilmagnesio en éter dietilico de la manera habitual
a partir de bromuro de isoamilo (105,7 g), virutas
de magnesio (14,5 g) y éter dietilico seco (1 litro).
Ta solucidn se afiadidé durante 30 minutos, con azita-
cidn a o-metoxibenzaldehido (68 gz), refluydéndose la
mezcla durante otras 2 horas. La mezcla fué enfria-
da y vertida en hiclo-agua que contenia dcido clorhi-
drico concentrado (120 ml). Se separaron las capas
y se extracté la solucidn acuosa dos veces con éter
diet{lico. Tas soluciones etéreas combinadas fueron
secadas y evaporadas y el residuo se destild en va-
cio para dar l-hidroxi-l-(o-metoxifenil)-4-metilpen—
tano, p.e. 112—12000/0,5 mm.

Bl producto intermedio 4-(o-hidrozibenzoil)
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piridina para el compuesto (10) se prepard como si-

-

sue:

Se extractd 4-(o-metoxibenzoil)piridina con
piridina y cloruro de hidrégeno seco, como s¢ descri-
be anteriormente (en la preparacién de o-kidroxipivalo
fenona). Se refluyd la mescla de reaccidn durante 1
hora, se enfrid, se vertid en hielo-agua, se DUSO &
un pE de 9 mediante la adicidn de amoniaco acuoso
concentrado v se extractd con dter dietilicﬁ. El ex-
tracto fué lavado varias veces con agua pars separar
la piridina y ésta se extractd con hidréxido sddico
acuoso.

La capa acuosa fué neutralizada con dcido clorhidri-
co ¥y extractada tres veces con cloroformo. Ias solu-
ciones cloroférmicas combinadas fueron lavadas con
agua, secadas y evaporadas. Bl residuo se triturd
con wetrdleo ligero, para dar 4-(o~hidroxibenzoil)
piridina, p.f. 76—7700.

El producto intermedio 4-(o-metoxibenzoil)
piridina se prepard como sigue:

Se orepard una solucidn de bromuro o-meto-
xifenil-magnésico de la manera habitual a partir de’
o-bromoanisol (45 g), virutas de magnosio (5,8 g)

y éter dietilico seco (400 ml). Se afiadid durante
una hora v con ajitacidn una solucidn de 4-cianopiri-
dina (20 g) en étor dietilico seco (200 ﬁi) y se re-
fluyd la mezcla durante una hors mds. Iuego se afia-
did azua 2 gotas con enfriamiento y azitacidn, se
cuide de suficiente solucidn saturada de cloruro a

ménico para disolver el sdélido. Se separaron las ca=
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pas ¥ la capa etérea se extractd tres veces con dei-
do sulfirico dilufdo, Los extractos dcidos combina-
dos se alealinizaron con amoniaco diluido y se ex-
tracté la mezcla con éter dietilico. El extracto se
15vé con azua, se secé y se evapord. Se destild el
residuo en vacio, para dar 4—(o-metoxibenzoil)éiridi—
e, pec. 140-150°C/0,1 mm.

Bl producto intermedio 4,5=dicloro-2-hidro-
wigcetofenona para ol compuesto (24) se prepard como
sigue: - 7

Se afiedid cloruro ée acetilo (30, 8 g, 28
ml) a sotas, con agitacidn, a 3,4-diclorofenol (64
g) v se continué la agitacidn durante une hora mis
Se calentd le mezmcla sobre el bafio de vapor de azva
v se agité durante otros 30 minutos. E1l acetatbo de

3,4-diclorofenilo crudo resuliante se aiiadid o gotes
? w

|
| S

enfrid, se traté con dcido clorhidrico acuoso

(160 ml) y luezo s¢ diluyé con mzua (400 ml). El sé~

1ido fué filtrado y recristalizado en etanol, para

dar #,5-dicloro-2-hidroxiacetofenona, p.i. 105-106°¢.
Los productos intermedios aminoeetdénicos

de la férmula especificada nds adelante, se prepara-

ron como sigue:

1idtodo A.~ Se refluyd el epdxido en etanol con
un exceso de la amina, deteriindndose el perdiodo
de reflujo siguiendo el curso de la reaccidn mediante

cromatozrafia en capa delgada. Se evaporaron el di-
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.solvente y el exceso de amina en vacio ¥ se afiadid

azua el residuo.

La mezcla se extractd con cloroformo o é-
ter dietilico y el extracto se extractd a sv vez con
dcido mineral dilufdo, alcalinizdndose esta solucidn
acuosa y reextractindose con cloroformo o éfer die-
t{1ico. ®1 extracto fué seccado y evaporado y el re-
giduo recrigtalizado en un disolvente adecuado o tri-
turado con ¢é1., En alsunos casos, el hidrocloruro
se preveré mediante la accidn de cloruro de aidrdge-
no seco en un disolvenie adecuado.

1étodo B.— Como el método A, con la excep-
cidn de que la reaccidn se efectud a temperaturs am-
biente.

1método C.- Se calentaron conjuntamente el
epxido y la amina en une atmésfera de nitrdgeno a

120°%¢.

n
0VH27HCH2NR1R2
R OH
C=0
{
Ry



et

~ 258-¢8 ¥ “Ho € ()0 H | ofHo-# 2T
- 8-z "y €5 2 (%m0)H0 " “Ho-t 1T
- 2$8-08 ¥ 2 (%0350 - - ot
- 20489 v Cro°HOUT € (“uo)Ho H 31 6
~ oTL=0L g Chouz 2 (%30 HO H H g
- ooT1ge ¥ TS p-ost € (“Ho) o H H A
- bl ¥ £Ty%-u 2 (%noymo u u )
- enTe0® ¥ < (%u)o 2 (“H0) O H " g
- 000T ¥ (%H0)m0 € (%u0)H0 H " 1
- ot8-28 ¥ Sptgmr 2 (Sa0)mD q u ¢
- SGOT-E0T ¥ byfo—u 2 (%uoymo H 3t z
~ J68-L8 ¥ Su2p €(“Hp)Ho H u T
(oanxoTo0apTy) (®s®q) |ugtoexedoag ¢ 2. .. l'o.z.. ogsand
exed exed op ! a & g TWoo 1o exed
opoaPm, OTPAWIBQUT

-t -




- 24 -

Intermedio
para' elwoog R R 'RZ RE
puesto No.
1 H H CH( CH5)2 CoH 5
2 H H CH( 053) 5 11-051{,7
3 H H CH(CI"I5}2 n—-C4H9
& B g CH(CHB)2 CI*I(CZ‘EB}2
5 H H CH(CHB)g C(CH5)5
6 i} i CH(CHy) £=CcHy 3
2 H H cH (CHE) 5 iso-C 5H1
8 H H CH (CHB) 5 FhCH,
e H H cH (CHB) 5 .F.hCI'tigCIH2
1G H H CH(CH3)2 o “
11 A—CHE H CH(CH5)2 CH5
12 4-~CH,0 H CH(CH5)2 CHg




1é&todo

-R d.e P . f [ P’- f ©
3 Freparacibn} (base) (hidrocloruro)
- (¢]
021-1 5 A 87-89 -
0 -'_ i O .
11---051'1,7 4 1035-1C5
. ) o)

n-C 41'19 A 82-84 -

CH(CH5)2 & 166° -

C(CH5)5 A aceite -

2 — o -

r:-C6H15 A 7477

iso-C_H 4 sdlido -

511 olsoso
FhCH., B 7C-71° -
. . )

IhCH2Ch2 A 68~70¢ -
~ A 80-85° -
S
O A 82-34° -
CHE A 83-85° -

- -t
_eiW
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i
Intermedio g
para el com R R 32 j B
4 puesto Hoe | 2
13 4-Cl. B CH(CH5)2 CH5
14 4-CE,CCHH | H CH(CE,), CH,
15 5-Fh H CH(CH,)2 CH5
~-DiCH H CH(CH =
16 3,5 D:LCn5 H(CHBDE CHj
17 ﬂ,s-BiCH5 H CH(053)2 C‘H5
o 1 1 i
1S " H CHEGH2002H5 CHB
% o

21 4 N02 H CH(CH5,2 CH5

22 E-Cl H cu(cH CH

4 Ho ) k
23 Fh H CH(C*{Q)a GHB

24 4,5-DiCl H CH(CH,) CH
3’2 5
Cii3
FPhCH..CH _CH—

25 H H _h0n20n2 g CH5

Donde Fh representa fenilo,



lé&todo

| RB Preiiracién (i;z;) . pefs
(hidrocloruro)
CH, A P4-750 149-151°
CH A 131-134° -
i, A 97-98° -
CH; A 81-84° -
CH. A 82-85° -
.: B 64-66° -
CE; X - 171-174°
' CH, FY 77-86° -
CHL, 4 - 165-168°
C)H5 A - (higroscdpico)
CH c 78-8¢° -
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BJEMPIO 3

Se mezcld DL-l—(o—acetliiéﬁoxi)—2-hidroxi-
3-isopropilaminopropano (10 g) (preparado corio.- se
describe en el ejemplo 2) en metanol (25 ml), con una
solucidn de tiosemicarbazida ( 4 g) en azuva (25 ml)

y se dejd reposar durante 18 horas, para daer hidrato
de DL-l-(o-acetilfenoxi)—2fhidroxi-3—isopropil—amino-
propano—tiosemicarbazona (7,1 g) Pef. 166-168°¢.

Procediendo de manera similar, se prepara-
ron los sizulentes compuestos: :

(1) DI-1-(o-acetilfenoxi)=2-hidroxi-3~1s0-
propilaminopropano—~4-o-metoxibencil (tiosemicarbazona),
p.f. 93-97 C.

(2) DL-1-(2~-acetil-4~-clorofenoxi)-2-hidro-
xi-3-isopropilaminopropano- (tiosemicarbazona), p.f.
100-102°¢. El material amino inicial se prepard a per-
tir de 1—(2-acetil—4—clorofenoxi)-2,3—epoxipropano,
preparado in situ a pertir de 3~-cloro-b=-hidroxiaceto-
fenona, como se describe en el ejemplo 2.

(3) DL~1-(2-acetil=3,5~dimetilfenoxi)~2-
-hidroxi-3—isopropilaminopropano-(tiosemicarbazona),
p.f. 130-132°C. F1 material amino inicial se prepard
a partir de 1-(2-acetil-3,5-dimetilfenoxi)~2,3-epoxi=
propano, preparado in situ a partir de 2,4~dimetil—-6-
hidroxiacetofenona, como se describe en el ejemplo 2.

£l producto intermedio 4—~(o-metoxibencil)
tiosenicerbazida para el compuesto (1) se preparé co-
mo sigue:

Se afiadié disulfuro de carbono (26,4 g, 22,5

ml) a sotas, con agitacidn y enfriamiento, a una solu~
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© ¢idn de o-metoxibenzilamina (41,1 5) y amoniaco acuo-

so concentrado (60 ml), manteniendo la temperatura

de la mezela a 30-40°C. Se afiadié etanol (30 ml) ¥y

se calentdé la mezcla svaveménte hasta que se obtuvo
una solucién clara. La solucidn fué agitada durante
15 minutos mds, se afiadid vma solucidn de cloroaceta—
to sédico (35 g) en azva (60 ml) seguido de la adi-
cidn de hidrato de hidrazina al 100% (15 g) ¥ se
mantuve la mezcla a temperatura ambiente dufgnte toda
la noche., El sélido precipitado fué filtradogglavado
con agua y recristalizado en etanol, para der 4=(0=-
0.7, 129°C,

EJENELO 4

Se. mezeld DIL-1-(o-acetillfenoxi-2-hidroxi-

metoxibencil)tiosenicarbazida,

3-isopropilaminopropano (10 g) en metanol (25 ml)
con una solucidn de hidrocloruro de genicarbazide
(4,5 g) y acetato sédico (6,75 g) en asua (25 ml ) y
se dejd reposar durante 18 horas. Ia mezcla de reac
cidn se 2lcalinizd haste un pH de 11 con una solu-
cidn de hidrdxido sddico al 505, se extractd con clo-
roformo v se secb. Bl extracto secado fué councentra-
do bajo presidn reducida en un aceite que fué trata-
do con cloruro de hidrdzeno etéreo para dor dihidro-
cloruro de DI~1l-(o-acetilfenoxi)=8- hidroxi-3-isopro-
pilaminopronano-seuicarbazona (7 &), D.T. 159,16200.
Procediendo de manera similar, se »rona-

raron log sizulentes compuestos:

(1) DL-1-(2~acetil-4-clorofcnoxi)=2-1idro=~
xi-3-isopropilaminopropeno-sesicarbazona, p.Z. l34-

0 o . Gt e
135 C¢. Bl meterial amino inicial se prepard a par-
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tir de 1-(Z-acetil=4-clorofenoxi)-2,3-e50ipropano,
preparado in situ a partir de 3-cloro-6-hidvonilaceto-
fonona, coro se describe en ol sjemmlo 2, 7(

(2) DI~1-(2-acetil-3,5-dimetilfonoxi)~2-
hidroxi—3—iso?ropilaminopropano—semicarbazoné; Dele
121—124-00. Bl matoricl amino inicial se propard a
partir de 1-(2-acetil~3,5-dimetilfenoxi)=2, 3~epoxipro-
vano, preparado in situ a partir de 2,4-dimetil~6-
hidroacetofenona, como se descrine en ¢l ejemplo 2.

(3) DI-1-(2-acetil-4,5-dinetilfenori)=-2~
hidroxi=-3-isopropileminopronano-senicarbasona, Dels
135-13700. Z1 material amino inicial se prepard a
partir de 1-(2-acetil-4,5-dimetilfenoxi)-2,3-epoxipro-
nano, prevaradoiin situ a nertir de 3,4-dimetil-6-
hidroziacetofenona, como se describe en el ejemplo
2.

(4) Dihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)—
2-hidroxi-3-isorropilaminonropano-4-fenilsenicarba~
ZOnZ, PeLe 98-10200.

(5] DI-1-(2-acetil-4~-metoxifenoxi)-2-hidro=
%i=-3~isopropilaminonropaio,~sericarbazona, p.L. 128-
13100. Ta smina intormedia se prepard como se descri-
be en cl ejemplo 2.

EJENPLO 5

Se mezcld DI-1-(o~-acetilfenoxi)-2-hidroxi-
3-isopropileminopropano (10 &) en metanol (10 ml) y
dcido acético 2F (10 ml) con 4-etoxietil(tiosemicar-
bazida) 6,45 g) en dcido acético 2N (25 ml) y se de-

38 reposar durante 30 minutos. Iueczo se alcalinizé
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-la mezcla de reaccidn a un pH de 11 con una solucidn

de hidrdxido sédico al 50 %, se extractd con ¢lorofor-
mo y se secld el extracto seco: se concentrd bajo presidn
reducida en un aceite, que fud tratado con clorurc de
hidrézeno etéreo, vara dar dihidrocloruro de DL—1-
(o-acetilfenoxi)-2—hidroxi—3—isopropilaminoproﬁéno-4-
etoxietil(tiosemicarbazona ) (8,4 g), p.f. 125 -128°¢.

El producto intermedio 4-etoxietil{ticsemi-
carbazida), p.T. 104—10600, se prepard por un método
endlogo al de preparacidn de la 4-(o-metoxibencil)-
tiosemicarbazida, descrito en el ejemplo 3.

Procediendo de manecra similar, se prevararon
las siguientes tiosemicarbazonas:

(1) Dihidrocluroro de DI-l=-(o-acetilfenoxi)-

2-hidroxi-3eisopropilaminopropano-4-sec-butil (tiose-

micarbazona), p.f. 75-80°C,

(2) Dihidrocloruro de DL-l-{o-acetilfenoxi)-
2=-hidroxi-3-isopropilaninopropano-4-igobutil (tioseni~
carbazona, p.f. 151-154°C. ~

(3) Dihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)=-
2~hidroxi-3-isopropilaminopropano=-4-terc-butil (tio-
semicarbazonza), p.f. 152-156%¢,

(4) Dihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenomi)-
2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-4-o—clorofenil (tio-
semicarbazona), p.T. 12500‘

TJEMPLO 6

Se mezcld DL-1l-(p-acetilfenoxi)-2-hidroxi-

3-isopropilaminopropano (10 g) en metanol (25 ml con

une solucién de 4 bencil{tiosemicarbazida ) ( 4 z)
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- en metatnol acuoso al 50% (50 ml) y se dejé rcoosar

durante 18 horas. El precipitade sélido fué recbgido
y secado, para dar DL-l-(o-acetilfenoxi)=-2-hidroxi-
3-isopropilaminopropano-4-bencil(tiosemicarba@ona)
(4 &), v.£. 99-100°C.

BJEMPLO T

Se mezclaron y calentaron a 60°C durante 30
minutos, DL-1-(o-acetilfenoxi)=-2-hidroxi-3-isovropi-
laminopronano (8,7 g) en medanol (15 ml) y piridina—i-
carboxihidrazida (4,6) en metancl (10 ml). La mezcla de
reaccidn fué vertida en hidrdxido sdédico W y se extrac-
4 continuamente con acetato etilico. El extracto fué
concentrado bajo presidn reducida y el aceite residual
se traté con cloruro de hidrdzeno etéreo, para dar
trihidrocloruro de DL~1=(0o=-acetilfenoxi)=-2~-hidroxi=~
3=isopropilaninonropano-piridina-4-carboxihidrazona
(3,8 &), p.T. 148-150°C.

EJEMPLO &

Se refluyeron durante 3 horas DL-l-(o-acetil-
fenoxi)=-2-hidroxi-3~isopropilaminopropano (6,3 ¢g),
4-(2-piridil)semicarbazida (4 g), dcido clorhidrico
concentrado (10 ml) y metanol (75 ml). La mezcla de
reaceidn fué enfriada y luezo vertida en hidréxido
sddico N y extractada con cloroformo, EL extracto- se
concentrd bajo presidn reducida y el aceite residual
se tratd conbenceno, para dar hidrato de DL-l-(o-ace-
tilfenoxi)~-2-hidroxi-3—isopropilaminopropanc=—4-(2-pi-
ridil)semicarbazona (4,5 &), p.f. 135-13600.

EJEMPLO 9

Se afiadid DI-1-(o-benzoilfenoxi)=-2-hidroxi=-
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‘=3~isopropilaminopropano (9,5 g) en metanol (25 m1)

a hidrocloruro de hidroxilamina (5, 3 g) ¥ aceiato sé-
dico (6,5 g) en azua (100 ml) ¥ se calentd a 60°C
durante 4 horas. Ia mezcla de reaccidn fué vertids so-
bre hielo y extractada con éter dietflico. Z1 extrac—
to etéreo se concentrd 7 el residuo fué trgtguo con
étsr de petrdleo (v.e. 40-60 @, para dar DL-l-{o-ben-

011fenoxl)-Z—hldvoxl—s-lsonronllaLanDronaDo—oylma

(2 g), p.f. 122-125%,

La anina intermedia se preverd com . 8izue:

Se refluyd 2-f2,3-epoxipropoxi)benzafenons
(40,8 &) durante 3 hores con un exceso de igopropil-—
emina, sizuiendose el curso de la resceidn mediante
cromatozralfia en capa delgada. E1l exceso de isopro-
pilamina fué scoarado en vacio y el residuo se digol -
vi6 en deido clorafdrico dilufdo. Ia solucidn fué a-
Zitada 3 veces con éter dietilico ¥ la capa acuosa
se alcalinizd y extractd con dter dietilic co, secdndo=-
se ¥y evapordndose el extracto vera dar DL-l-(o ben-—
zoilfenoxi)-2-hidroxi-3-isonropi1aminopropano;

El compuesto epdxido intermedio se obtuvo
como sigue:

Se calentd sobre el bafio de vapor de azua
con agitacidn, duranre 2,5 horas, vma mezcla de 2-hi-
droxibenzofenona (62,7 g), epiclorhidrina (58 &), 49
ml), carbonato potdsico anhidro (48 ) v dimetilforna-
nida (100 ml) y se vertid en azua. La megcla fué ex-
tractada 3 feces con &ter dieti{lico ¥ el extracto =e
seco y evapord. El residuo fué destilado en vacio,

para dar 2—(2,3-epoxipropoxi)ben201 nona, p.o. 160 -
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- 160°¢/0,05 mm,

BJEMPTLO 10

Sc mezclaron y calentaron a 1OOOC,durante
30 minutos, DL-l-(o-acetilfenozi)=2-hidroxi~3~isopro-
pilaninopropano (7 g) en mebanol (25 ml) y 4-metil—
(tiosemicarbazida (3 g) en agua (50 ml). Ia mezcla
de reaccidn fué enfriada y vertida en hidréxido sédi-
co Il y extractada con cloroformo. El exiracto cloro-
férmico se concentrd v el residuo se tratd con oloru-
ro de hidrdseno etéreo, para dar dihidrocloruro de
DL—l—(o-acetilfenoxi)—2-hidroxi—3-isopropilgminopro-
pano-metil(tiosemicarbazona) (9,6 g), p.f. 76%,

EJEMPLO 11

Se refluyeron durente 18 horas DI-1-(o-acé
tilfenoxi)=-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano (7 g)
hidrato de hidrazina (25 ml) y etonol (25 ml). Ta
mezcla de reaccidn fué conce. trada bajo presién redu-
cida y el residuo se traté con éter dietflico, para
dar DL-1-(o-acetilfenosi)-2~hidroxi-3-isopropilamino
propano~hidrazona (4 &), p.f. 96-98°¢C,

SJUHPTO 12

Se refluyé uns mezcla de hidrocloruro de
DL—l—(p-acetilfenoxi)—2-hidroxi—3—isopropilaminopro-
pano (7,2 g), bencenosulfonilhidrazina (4,3) y me-
tanol anhidro (50 ml), hasta gue la cromatografia en
capa delsada mostré que ge habia completado la reacS
cidn. Ia solucién de reaccidn fud concentrada bajo
presidn reducida y el residuo tratado con &ter dieti~
lico, para dar hidrocloruro de DL~l-(o-acetilfenoxi)s

2~hidroxi-3~isopropilaminopropano-bencenosulfonilhi-



5.

10.

15.

20,

25,

30.

- 33 -

drazona (5,5 &), p.f. 70-7500.

Fl materizl amino inicial se prepard como

Se refluyd durante 3 horas una mezcla de l-
-(o-acetilfenoxi)-2,3~epoxipropanc (15 g), icepropil-
amina (15 g) vy etanol (25 ml). La mezcla de rsaccidn
fue concentrada bajo presidén reducida y el aceite re
sidual se traté con cloruro de hidrézeno en éter die
tilico, para dar hidrocloruro de l-(o-acetilfenoxi)-
-2-hidroxi-3~izopropilaminopropano (12,0 =), p.t.
147 - 149°%.

Se prepararon andlogamente:

(1) DIL-1-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-iso-
propilaminopropano-p~tolucnosulfonilhidrazona, D.L.
169-172°C.

(2) Hidrocloruro de DL-l-(o-acetilienoxi)-
~2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-p-metoxibenceno-
sulfonilhidrazona, p.f. 176-177°C.

(3) Hidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)-
~2-hidroxi-3-isopropilaminopropano~p-nitrobencenosul
fonilhidrazona, p.f. 176-17700.

(4) Hidrocloruro de DL-l-{o-acetilfenoxi)-
~2-hidroxi-3-isopropilaminopropano~p~clorobencenosul
fonilhidrazona, p.f. 181-184°C.

(5) Hidrocloruro de DILl-(o-acetilfenoxi)-
~2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-n-clorovencenosul
fonilhidrazons, p.f. 168-170°C.

(6) Eidrocloruro ¢e DL-l-(o-zcetilfenoi)
~2-hidroxi-3~isopronilaminopropano-naftaleno-l-sulio

iqq s a o -0
nilhidrazona, p.f. 122-125 C.



(7) Lidrocloruro de DL-l-(o-aoetilfenoxi)-
=2~hidroxi-3-~-isopropilaninopropa ro-nofiulenc— ~sgulio=-
nilhidrazona, p.7. s0-82°¢,

(&) Dikidroclorvro de DI-l-(o-acctil¥enoxi)-

5e =2=hidroxzi-~3=-iconronilininonropano-3-netilisotiagol-
~sulfonilhidrezonz, n.”. 65—700C.

(¢) pihidrocloruro d: DI~l-(o-zceiilicnoxi)—
-2-hidroxi~3~isopropilaninopropeno-4~fenoxibencenosul
fonilhidrazona, p.f. 129-133°C (doscomposicidn).

10. ' (10) DIL-1-(o-zcetilienoxi)-2-hidroxi-3-isopro
pilaninopnroscno-iutano~l-culfonilhidrazona, .7, 102~
107°%.

(11) Dr-1-(o-zcetilfenoxi)-2-hicroxi=3-iso
propileminonronano-Teniloctancsulionilhidrazona, p.f

15, 112-117°%.

(12) midrato de hidrocloruro de DL~1~(o-ace
tilfenozi)-2-nidroxi=3~iconronilaninon: oauno—p-dlme-
tilaminobencenosulionilhidrazons, p.t. 60-£0°C.

(13) DI~1-(o-acetilienoxi)=-2-nidroxi-3-is0-

20, propilaninopropano-p~cianobencenosulfonilbidrazona,
v.T. 7l—¢73 c.

(14) Hidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)-
—Q—hldroxl-?-1u0ﬁ;om1lwn:nouronaao—o—clofobnnconosul
fonilhidrazons, p.f. 183—187 c.

25, (15) Hidrocloruro de DL~l-(o-acetilfenoxi)-

eZ—hidroxi—3-isopropilmwinonropano-p—bromobencenosql
fonilhidragona, p.f. 1S 0-201 Ce.

(16) Hidrocloruro de DI-l-(o-acetilfenoxi)-
—2-hidroxi~3-isopyopilaminopropano-p~acetamidobencqu

30. sulfonilhidrazona, p.f. §5-87°C (descomposicidn).



10.

15.

20,

25.

30.

. (17) Hidrocloruro de DL~1-(o-acetilfenoxi)-
—2-hidroxi-3-isopropilaminopfopano—p—hidroxibenceno—
sulfonilhidrazona, p.f. 102-107°C.

El producto intermedio m-clorobencencsulfo~
nilhidrazida paras el coumpuesto (5) se prepard como
sizue:

Se afiadié lentarentie y con azitacidn hidra
to de hidrazina al 60 ¥ (8,33 =) & una solucidn de
cloruro de m-clorobencenosulfonilo (9,52 z) eh,benqg
no (25 ml) y se continué la a:itacidén durante otras
2,5 horas. Bl sdlido Ffue filtrado ¥y consistia ecn m-
~clorobencenosulfonilhidrazida, p.f. 60-6400.

El producto intermedio p-fenoxibencenosulfo
nilhidragida para el compuesto (¢) se prepard como
sigue:

Se afiadié hidrato de hidrazina al 100 ¢
(3 ml) a zotas, con azitacién ¥y enfriamiento, a una
solucidn de cloruro de p-fenoxibencenosulfonilo (5,3
g) en etanol anhidro (10 ml). Se continud la asitacidn
durente otras 3 horas, se asres azua y se filtrd al
s6lido y se recrisitalizé on stanol, para dar p~feno-
xibencenosulfonilhidrezida, p.f. 137,5-139,5°C.

El producto intermedio p-dimetilaminobence-
nosulfonilhidrazida para el compucsto (12) se prepard
como sigue:

Se afiadidé lentamente, con enfriamiento, hi-
drato de hidrazina al 100 % (5 ml) a2 wna solucidn de
p~dime$ilaminobencenosulfonato metilico (1,33 5) en
benceno seco (10 ml). La mezcla se mantuvo a tempera

tura ambiente durante 4 dias, se afiadié suficiente ne
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$anol seco para dar una solucidn clara, se refluyd
la mezela durante 3 horas v se evapord el disoivente
en vaclo. Se afiadid agua al residuo y se evapord de
nuevo la mezcla en vacio. El residuo fue triturado
con éter dietilico y etanol, para dar un séiide, que
fue recristalizado en etanol, para dar hidratorde P~
-dimetilaminobencenosulfonilhidrazida, p.f. 230°C.
ELl produecto intermedio o—clorobencenoéulig

nilhidrazida para el compuesto (14) se prepard como

Se affadié cloruro de o~clorobencencsulfoni
lo disuelto en v volumen igual de metanol, a zotas
y con azitacibn, a un exceso de hidrato de hidrazina,
manteniendo la temperatura de lz nezcls por debzjo
de 20%. Ia adicién del azua y el enfriamiento en hie
lo dieron uz s6lido que fue recristalizado en etanol,
para dar o—clorobencenosulfonilhidrazida, p.f. 101~
103°%,

BJENPLO 13

Se refluyo durante 6 horas una mezcls de
hidrocloruro de DL~1~(4~cloro-2-propionilfenoxi)=2-
~hidroxi-3-isopropilaminopropanc (6,6 z) vy bencenosul
fonilhidrazida (3,44 ) en metanol anhidro (100 m1),
La nmezcla de reaccidn fue tratada con carbdn vegetal;
filtrade y concentrada bajo presidn reducida. Rl re-
siduo se traté con éter dietflico para dar hidroclo-
ruro de DL-l—(4—cloro-E-prOPionilfenOXi)-2—hidr6xi—3—
—isopropilaminopropano~bencenosulfonilhidrazona (8,5
g)s Dpof. 85—9000.

El materisl enino inicial sze prepard como
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sizue:
Se afiadié 5-cloro-2-hidroxiproniofenona
(122 g) a metdéxido sbédico en metanol Zﬁprcpafado a
(1000 m1)/
4

ar la

partir de sodio (15,5 =) ¥ metanol anhidro
¥y se concentrd la mezcla hasta seguedad para
sal sédica del fenol. Ia sal sédica se ofiadid durante

una hora a una mezcla refluyente de epiclorohidrina
(150 ml) y metanol anhidro (150 ml) y =1 refinjo se
mantuvo durcntc otras tres horas. Lo mescla de rea
cidn se concenird y luczo se vertid sobre azue para
dar wn sélido cue fue disuelto en acetato etfiico Yy
secado (8041-23)° Su concentracidn bajo presidn redu-
cida dio 1-(4~cloro-2-propionilfenoxi)-2,3-ep xipropa
no (122 g), p.f. 5400.

Se refluyo durante 24 horas una nezcla de
1-(4~cloro-2~propionilfenoxi)=-2, 3~epoxipropenc (48 2,
isopropilamina (100 ml) y motanol (100 ml). Ia mezcle
de reaccidn fue concentrada Bajo prosidn roducida ¥y
el residuo se traté con deido clorhidrico 217 (500 ml)
vy acetato etilico. El extracto deido se alecalinizd a
pH de 11 con unz solucifn de hidrdxido sédico al 50y,
con enfriamiento, para dar DL=1-(4~-cloro-2-propionil-
fenoxi)=-2-hidroxi~3~isopropilaminopropano (31 g)y Do
f. 76-81°c. B1 hidrocloruro se prepard mediante trao-
taniento con cloruro de hidré=seno en &ter diet{lico.

EJERPLO 14

Se refluyd durante 6 horas ung mezela de
hidrocloruro de DL-1-(2-acotil-4,6-diclorofenoxi )-
~2~hidroxi-3~isopropilaminopropano (9,0 g), benceno-

sulfonilhidrazide (4,34 g) y'metanol anhidro (100 ml).
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Ia solucidn de reaccidn fué concentrada bajo presidn
reducida y el residuo se tratd con éter dietilico pa-
ra dar hidrocloruro de DL—l—(Z-acetil-4,6-dicJorofeno-
xi)=2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-bencenosulfonil—
nidrazona (11,7 &), p.f. 105-106°.

El material amino inicial se prepard como
sisue:

Se calentd en una atmdsfera de nitrdzeno
durante 8 horas a 10000, una mezcla de 3,5-dicloro-
2-hidroxiacetofenona (110 g), carbonato potdsico an-
hidro (37, 4 g),epiclorhidrina (200 g) y dimetilforma-
mida anhidra (500 ml), Iuego se enfrid la mezciz de
reaceidn, se vertid sobre azua y se extracto con Ster
diet{lico. Bl extracto fué secado (SO¢Mg} se sometid
a destilacidn fragcionada, para dar 1-{2~-acetil-4,6~
diclorofenoxi)-2,3~e¢poxipropanc (110 g£), v.c. 140 -
150°¢.

Se refluyd durante 7 dias una mezcla del
anterior epbxido (32 g), isopropilamina (100 ml) y
etanol anhidro (50 ml). Ia solucidn de reaccidn fué
concentrada bajo presidn reducida y luego se vertid
sobre dcido dorhidrico 2 (50 ml) y acetato etfli~
co (250 ml). El extracto dcido se alcalinizd a pH de
11 con solucidén de hidrdxido sddico al 50 % y se ex~
tracté con éter dietilico. EL extracto fué secado (SOfQ
concentrado y cristalizado el residuo en petrdleo
ligero (p.e. 60-8000), para dar DL -l- (2-acetil~4,6-
diclorofeno)~ 2 - hidroxi=-3-isopropilaminopropano
(9,8 g ), v.t. 74-75°C. El hidrocloruro se prepard

nediante tratamiento con cloruro de hidrdégeno y éter
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dietilico.

Se prepard andlosamente lo siguiente:

(1) Hidrocloruro de DI~l-(2-acetil—4-nitro-
fenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-bencenosul-
fonilhidrazona, p.f. 200-20200°

El material amino inicial se prepard como se
describe en el ejemplo 2,

(2) Hidrocloruro de DI~l-(2-acetil-4-cloro=-
fenoxi)=-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-benceaosul-
fonilhidrazona, p.ZL. 2008—2090.

El material aﬁgno inicial se preparé‘como
se describe en el ejemplo 2.

(3) Hidrocloruro de DI~l-(2-acetil-4,6- di-
clorofenoxi)=-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-nafta—
leno-2~sulfonilhidragona, p.f. 162-164°¢.

El material amino inicial se prepard como se
describe anteriormonte.

(4) Hidrocloruro de DI-l-(2-acetil-4,6-
diclorofenoxi)-2-hidroxi-3~isopropilaninopropano-nai-
taleno-l=-sulfonilhidrazona, p.f. 17200.

El material amino inicial se prepard como se
describe anteriormente.

(5) Hidrocloruro de DL-1-(2-acetil-§~cloro-
fenoxi)=-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano~benceno~sul-
fonilhidrazona, p.f. 185-188°C.

Bl material amino inicial se prepard como
se describe en el ejemplo 2.

(6) Hiarocloruro de DL-l-{2-acetil-i-fenil-
fenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaninopropano-benceno

sulfonilhidrazona, p.f. 205-207°C.
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El materizal anino inicial se prenard como @
describe en ¢l ejenplo 2.

(7) Hidrocloruro de DL-l—(2—acetil—4;5-di-
clqrofcnoxi)-2—&id:ozi~3-isopropilaminopropano-bence-
nogtlionilhidrazona, n.t. 220—22200.

El material amino inicial se propard como
se describe en el ejemplo 2,

BIZEPLO 15

Se refluyd une mezcla de DI-l-(o-acebilfe-
noxi)=2-hidro:i-3-isopropilaminopronano (21,6 «), pi-
ridina~4-carboxihidrazida (10,27 &) v medanol aunidro
(50C ml), hoota cue la cromatosrafis de cana delsada
zostrd que se nabia completado la recacecidn., Ia mezcla
de reaceibn fué concentrada bajo vresidn reducide y
el rcsiduo se tratd con éter dietilico, vara dar hi-
drocloruro de DL-l-{o-acctilfeonoxi)-2~hidroxi~3-iso-
propilaminopronano~piridina~4~carbozihidrazona (28,0
2), v.f. 219-222°,

Los compuectos de le férmula especificada
nds adelonte en la sisuimmte tabla, se prepararon de
nancra sinilar. Las bases libres sze obhtuvieron tratan-—
do los hidrocloruros con solucidn acuosa de hidréxido
sédico, los dihidrocloruros y trihidrocloruros se pre=-
paereron tratando el monohidrocloruro o la base libre
con cloruro de hidrdreno en éier dietilico y el aceta-
to y el oxalato se premararon tratando la base libre

con dcido acédiico u oxdlico en retanol.
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CH
S 3
OCH CHCHZI‘THCH
2| N
OH CH
3
R’ ¢ = N.NHCOR,®
5 . | 4‘
R
3
Compuesto, R’ . R3f . R4. y D-T. (OC. . Observaciones
(1) H CH3 CH 3 183-186 monohidrocloruro
(2) " O, - \>l 70-75 dinidroeloruro
- - seminidratado
(3) " CH 3 .—D GH3 105-110 monohidrocloruro
(4) H CH, ;-D -C1 150-155 monohidroclrura
(5) H CcH 3 - Q 126-128 monohidrocloruro
Cl
(6) H CH 3 —-‘@ 95 monohidrocloruro
HO '

(M1 =2 CH 3 - D 191-192 dihidrocloruro
o)
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Compuesto . R’ R.' R ., o Dot (OC) . Observaciones
- 3 L4 \ \
(8) H CH3 —@ -0H 219-222 dihidrocloruro
(9) H CH3 -D -NH2 115
(descom- trihidrocloruro :
posicidn) senihidratado
) (20) H CH3 -D -8021\TI-I2 126 monohidrocloruro
(11) i CH3 -D ~10,, 118-120 monohidrocloruro
(12) I CH —@ ~NHCOCH 3 193-196 dihidrocloruro
3 hidratado
(13) i og., | -/ “-ngso.ocu 191-195 dihidrocloruro
3 . 273 .
seridratado
Cl
(14) el CH 3 —D -Cl 137~139 monohidrocloruro
HO
(15) H (}H,3 -Q 135 monohidrocloruro
OH
1O _
(16) 'H CH 3 |- D 94-906 monohidrocloruro




Compuesto} R’

p.f. (%) . Obserbaciones

37 4
OH
(a7) H CH 3 —@ -0H 110-115 monohidrocleruro
OH
(18) H CH, - 187-200 dihidrocloruro
semihidratado
OH
- c1
- (19) H CH_3 —OCH3 194-135 monohidrocloruro
CIL
(20) o o -@ —OH 170-173 acetato
(21) |cH.0 CH - -0 161-163 base libre
3 3 2 :
(22) H CH ® -naftilo 214~215 monohidrocloruro
_ : 3
7 N\
(23) H |cH. | 135-137 monohidrocloruro
3 A /,




Obgervaciones

Compuestos R’ R3' "
U 1 _
OH
(24) H % CH3 I 224-226 monohidrocloruro
H
(25) H CHy I / N\ -<::::;> 198-199 | monohidrocloruro
(26) H CH3 ( 131-133
& I monohidrocloruro
Ns (semihidratado)
(27) H CH3 - N 85 monohidrocloruro
— semihidratado)
(28) H CH3 - /N 73(descom | monohidrocloruro
— . posicidn)
(29) H |CH,Ph -~/ 132-133 monohidrocloruro
2 \—/
(30) H |CH,CH,Ph{ - / \W 155-158 monohidrocloruro
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..p.f.(oc) » Observaciones

‘Compuesto, R’ R3 R4, |
(31) H CH 3 -CI{2--< \§ 118-122 monohidrocloruro
: —/ ' (cls-isdémern)
(32) H CH3 -0312--@ 177-180 monchidrocloruro
(trans-isénero)
- (33) H CH3 _CHQO-D 142-145 oxalato
(34) H CH 3 -01{2-@ -Br  [205-207 monohidrocloruro
(35} H CH3 -CH 2—@ -C1  [203-206 monohidrocloruro
(36) H CH, -CH2~</ \> -0CH, [172~173,5 | monohidrocloruro
(37) H CH., —CH2-</ I ~§0,, | 210-213 monohidrocloruro
(38) B |oH, ~CH,~ ~OCH, | 39(descom |monohidrocloruro
' posicidn

OCH
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(39)

(4C)

~CH,. - 124-126 base libre

651

230-233 monohidrocloruro
(descompo

. s monohidratado
sicidn)

OH

150
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30.

Bl vroducto intormedio 3,5-~dihidroxibenzo-

hidrazida oszra el comnuesto (18) se vpropard como si-

=

ue:

€3

Se refluyd 5 horas una mezcla de 3,5-dihi-
droxibenzoato metilico (25 g), hidrato de hidrazi-
na al 10C ¢ (5C nl) y etanol seco (10C ml) ¥ se eva-—
poraron log digolvantes. Tl residuo se disolvid en
amua ¥ llevo a »H de 7 con dcido clorhidrico 2i.

La 3,5=dihidroxibensohidrazida precinitada, p.f.265
-266% (dezcomnosicidn), se filtrd r secd.

El »roducto intermedio 3,5-dicloro-4-meto-
xibenzohidrazida vara el compuesto (19) se prenard
como sizue:

Se refluyd durante 1 hora wna mezcle de
3, 5-dicloro~4-metonivenzoato metilico (4,7 &) hidra-

to de hidrazina 21 100 ¢ (3,0 ml) vy ebtanol (20 ml) y
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se enfrid., El sélido fué filtrado y recristalizado
en un gran volumen de ctanol, para dar 3,5-dicloro-
—j-metoxibenzohidrazida, v.f. 214-215°C,

Las aminas intermediazs para los compues=

5. tos 20, 21, 29 y 30 se prepararon como se describe
en el ejemplo 2. -

Ia o-clorofenilacetohidrezida, producto
intermedio, oara el compuesto (38) se pressrd como
sizue:

10. Se refluyd durante 5 horas una wmezcla de
o-clorofenilacetato metilico (31,6 g), hidrato de
hidrazida al 100 ¢ (44 ml) ¥ etanol seco (88 ml) ¥y
se enfrié la mezcla a 0°C. Bl sélido fué filtrado
y recristalizado en etanol, para dar o~clorofenila-

15, cetohidrazida, p.f. 153-155,5°C.

EJEHELO 16

Se refluyd durante 12 horas una solucién
de DI~1-(4~cloro-2-propionilfenoxi)-2-hidroxi-341l-
metil-3~fenilpropilamino]propano (10 g) en etanol

20. (150 ml), con una solucidn de hidrocloruro de hi~
droxilamina (5 g) en agua (100 rml) que contenia su-
ficiente acetato sddico para poncr la solucidn en un
pH de 6. Se avapord el etanol yel residuo acuoso se
extractd tres veces con acetato etilico. EL extrac-

25. to fué secado (SO#Mg) v evaporado y el aceite resi-
dual se disolvid en éter dietilico. Se pasd cloruro
de hidrdzeno seco a la solueidn, para dor un preci-
pitado de hidrato de hidrocloruro de DL-1~-(i-cloro-
2-propionilfenoxi)=-2-hidroxi-3=~(l-netil-3~fenilpro-

30. pilamina)propano-oxima(2,Sg),p,fo65°C(descomposici6n}
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Tl material amino inicial se preparo como si-

aues 7

Se refluyd durante 24 horas una mezcle de
1-(4~cloro=2-propionilfencxi)=-2,3-epoxipropanc (48
&), preparado como se describe en el ejemplo 13, 3-
—aminod-fenilbutano (30 z) v metanol anhidro (150 ml).
E1l metanol fué evaporado y el residuo se calentd a
12000 durante 12 horas y luezo a 15000 durante 3
horas. El vroducto fué enfriado, tratado con petrdleo
ligero (p.e. 60—800C) que contenia trazas de acetato
etilico y se mantuva la mezcla a OOC durante toda la
noche, El sdlido que se formé fué filtrado y luvado
con un nequefio volumen de éter dietilico, para dar DL-
1=(4~=cloro=2-propionilfenoxi)=-2-hidroxi=3—(l-metil=3~
fenilpropilamino)propano (11,5 g), ».f. 81-85°C.

BJIEMPILO 17

Se refluydé dvurante 6 horas una mezcla de DL-
1-(4-cloro-2+prodonilfenoxi)=-2-hidroxi-3~(l-metil-3~
fenilpropilamino)propanq (1,9 g; preparado como se des—
cribe en el ejemplo 16), hidrocloruro de bencenosulfo-
nilhidrazida (1,05 g) y metanol anhidro (100 ml). La
solucidn fud evavorado en vacio y el residuo se evapo-
ré tambidén en vacio después de 1z adicidn de wvarias
porciones sucesivas de benceno., Se tratd el residuo
con éter dietilico que contenia trazas de etanol y
se mantuvo a OOC dvurante toda la noche, para dar hi-
drocloruro de DL=1=-(4=-cloro-2-propionilfenoxi)=-2-hidro-
xi=3=(Ll-metil=3~Ffenilpropilaminoe)propano-bencenosul—~
fonilhidrazona (2 z), p.f. 114-117°C.

BJEKPLO 18
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Se dislvid en una mezcla de edaenol (10 ml)
y dcido nitrico concentrado (10 ml), DI~l-(o-acetil-
fenoxi)~2-hidroxi-3-isogropilaninopropano (4,5 g),pre-
parado como se describe en el ejemplo 2., A ests so-
lucidn, se afiadidé lentemente bicarbonato de aminogua-
nidina (4,5 g) v se mantulo la mezcla a temperatura
ambiente durente toda la noche. Z1 sdlido amarillo pre-
cipitado fué filtrado y recristalizado cn deido nitri-
co 2N, vara der trinitrato de DL-l~(o-acetilisznoxi)-2-
hidroxi-3-isopropilaminopropano-zuenilhidrazona (1 z)
p.f. 180-181°C.
EBJEIPLO 19

Se diglvid DI~1l-({o-acetilfenoxi)=-3-ciclo-
hexilemino-2-hidroxisropano (2,9 g) en cloroformo (25
ml). Se enfrid la solucidn en hielo - azua, se pa-
s clorurode hidrdseno seco durante 20 minutos ¥y se
evapord el cloroformo. El residuo fué trotado con é-
ter dietd{lico, vara dar hidrocloruro de Di~l-{o-zce-
tilfenoxi)=-3=-ciclohexilamino~2-hidrozinronanc, D.L.
153-154°C. Sste se dimlvid en &ianol axnnfdro ( 40 ml),
se afiadid bencenosuironidrazida (1,72 ) 7 s voflu-
vé la nezcla durante 7,5 horas, dejandose a tempiratu-
ra ambiente durantc toda la noche, Z1 gblido blanco
que se separd fué Tiltrado, lavado con éter dietili-
co anhidro y secado cn vacio sobre anhicrido Toofdéri-
co, para dar hidrocloruro do DI~-l-(o-acetilfenomi)-
inropano—-bencenosulionil-

i
1 - e - 0 .
hidrazona (4,35 =), 2.£. 194,5-197°C (descomposicidn).

71 motericl amino inicial se preuard couo
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sisue:
Se rofluydé durantc 2 dfas una mescla de 1
~({o-acetilfenori)~2, 3=epoxipropano (10 o), ciclchexi~

lazina (10 ml) v ctanol amhidro (35 ml). Z1 disolvente

[$

mé senarado en vacio v el residuo se bratd son

&ter dietilico, para dar DI-1-(O-scebilfenoxi)-3-ci-
clohexilamino-2-hidroxipropeno (8,0 g) DB 88;500.
RITLPLO 20
Se rcfluyé durente 2,5 horas una mezcla de
hidrocloruro de DI-l-(o-acetilfenoxi)-3-bencilanino-
2-hidroxinropano (6,18 g), bencenosulfonilhidrazida

(2,44 g) v metanol anhidro (35 ml). E1 disalvente

de la adicidn de varias norcioncs suéesivas de bence-
no. El residuo fué tratado con éter dietflico y lue-
~0 varias veces con acetato otilico hirviente, para
der hidrocloruro de DI-l-(o-acetilfenoxi)-3-bencilami-
no=2-hidroxipropano-bencenosulfonilhidrazona (2,73

), p.£. 175-178%.

T1 paterial inicicl amino se prepurd como

Se dejd reposar a temperaturs ambiente, en
vna atndsfera de nitrdseno durante 24 horas, una nezc-—
1a de 1-(o-acetilfenoxi)=2,3~-epoxipropano (10 g),
bencilamine (35 ml) ¥ metanol anhidro (35 ml). E1 me-
tanol y el exceso de bencilamina se separaron en va-
cfo y el residuo se disolvié en doido clorhidrico 2N
v se ocxtractd 5 veces con cloroformo. Los extractos

conmbinados fueron lavados con un poco de asua, seca-—
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dos (SOng) y evaporados. El residuo se lavd varias
veces con acetato etilico hirviente y luezo con pe-
trdleo ligero (p.e. 40-6000) pafa dar hidroclcruro
de DL~1~(p-acetilfenoxi)-3~bencilamino-2-hidroxipro-
pano (11,1 &), p.f. 140-144%C,
RJENPLO 21

Se egitd a temperatura amblente durante 18
horas, una mezcla de 1-fo-acetilfenoxi)~-2,3~cpoxipro-
pano (19,2 g) hidrocloruro de semicarbazida (11,16
g), acetato sé@ico anhidro (16,4 g) y dimetvilforma-
mida arhidra (75 ml). El disolvente fué evaporado en
vacio y el residuo se tratd con azua y se extractd a
veces con cloroformo. Los extractos eombinados fue-
ron secados (SO4Mg) y evaporados. El aceite resultan-
te (24,9 g) fué refluldo con isopropilamina (106 ml1)
y etanol anhidro (100 ml) durante 4 horas. La evapo-
racidn en vacio produjo un aceite, que al tratarse
con &ter dietilico e isopropanol, di¢ hidroclorururo
de DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilamino-
propano-semnicarbazona (3 ), p.t, 19400. Bl filtrado
fué evaporado en vacio y el aceite resultante se di=-
solvid en una pegqueila cantidad de etanol anhidro.
Se afiadid una solucidén de cloruro de hidrdgeno en
&ter dietilico anhidro, para dar otra cantidad (12.%)
del anterior hidrocloruro de semicarbazona,p.f.
188-190°¢.

KJEMPLO 22

Se dejd reposar a tempsratura ambiente

durante 24 horas, una mezcla de 1-(o-acetilfenoxi)=-

2, 3-epoxipropano(1,92g),bencenosulfonilhidrazida
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(1,72 g) y etanol anhidro (40 ml). A esta mezcla se
afadid lueno isonropilamina (40 ml) con enfriamicnto,
dejéndose reposar la mezcla a temperatura ambiente
durante otras 24 horas. La evaporacidn en vacio produ~
jo un aceite, que fué azeotrdpicamente evaporado con
benceno, El residuo se triturd con éter dietf{lico an-
hidro y el sdlido resultante se purificd mediante e-
bullicidn con benceno, para dar DI-l-(o-acetilfenoxi)
=2=-hidroxi~3-isopropilaminonronano-bencenosulfoniihi-
drazona, .L. 161-162°¢,

BIENFLO 23 _

Se dejd reposar a temperatura ambiente du-
rante 24 horas, una mezcla de 1—(o-acetilféﬁdxi)-2,3-
epoxipropano (1,92 &) ¥ p-clorobencenosulfonilhidra~-
zida (2,06 en ctenol anhidro (40 ml). A esta mezcla
se afiadidé luego isopropilamina (40 ml) con enfria-
niento, dejdndose la mezcla a temperatura ambien-
te durante otras 24 horas y evaporandose en vacio.EL
residuo fué azeotropicanente concentrado con benceno,
para separar cualquier etanol o agua. Tras reposar,
la solucidn bencénica depositd un sdélido, que fué re-
cristalizado en etanol, para dar DL-l-(o-acetilfeno-
#%i)=2-hidroxi-3~-isonropilaminopronano~p—-clorobenceno-
sulfonilhidrazons, ».f. 161-162°C,

ZJFPRO 24

Sc¢ refluyd durante 5 horas una mezcla de
1-(o=acetillenoxi)=2, 3-epoxipropano (9,6 z), hidro-
cloraro de senicarbazida (5,58 g) v etanol seco (100
nl.) Ia evavoracidn nrodujo un accite, gue fué reflui-

do con isonronilamina (50 ml) y etanol seco (100 ml)
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durante 6 horas., Ie solucidn fué evaporada en vacio

v el residuo se evapord dos veces con benceno. 3e re—

oristelizd el residuo en &ter dietilico que contenia

una pequeiia cantidad de isopropenol, pera dar hidro-

cloruro de DL-1-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopro-

pilaminopropano-sexicarbazona, p.f. 194—19600.
SLALELO 25

Se refluyd durante 2 horas una mezcle de di-
p=-toluoiltartrato de SL-l—(o—acetilfenozi)—2-ﬁiaroxi-
3-(=-isopropilmetilanino) propano (1,3 g), benceno-
sulfonilhidrazida (0,34 g) y etenol seco. Tras la eva-
poracidn, seguida de evaporacidn con bencenv, el re-

siduo fué triturado con éter dietilico, peo ara dar di-
p-toluoltartrato de DL-1~(o-acetilfcnoxi)-2-hidroxi
3-(N-isopropilmetilamino ) propano~bencenosulionilhi-
drazona, n.f. 60°C (descomposicidn).

E1 vroducto intermedio di=-p-toluoiltargrato
de DI-1-(o-aceilfenoxi)=2-hidzroxi~-3~(HN-isopropilami-
no)propano, se nrepard como sizue:

Se refluyd una mezela de 1-(o-acetilfenoxi)
~2, 3~epoxiprovano (60 g) y H-isopropilmetilamina (20
g) hasgta que la croratografia en capa delgada rostrd
gue se hobia completado la reaccidn, disolviendose se-
guidanente en cloroformo. La gsolucidn fré tratada con
un exceso de cloruro de hidrdgeno seco, se tratd el
precinitado con nidrdxido sddico 2IF ¥ se cxtractd la
mezcle cuatro veces con &ter dietilico. Los extractos
combinados fucron secados y tratados con una solucidn
de deido di-p-toluoiltaridrico (17,3 g) en éter die-

tilico., ®1 di-p-toluoltartrato de DL-1-(o-acetilie~
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noxi)-2-hidroxi~3~(¥-isopropilmetilamine ) propano fué
filtrado.
BIBMPLO 26 7

Se refluyd durante & horas una mezcla dé‘

5, hidrocloruro dc DI-1-(o-acetdilfenoxi)-2-hidroxi~3~
~(1~feniletilamino)pronano (5,25 g), bencenosulfonil-
hidrazida (2,58 g) y medanol seco (100 ml). La eolu~
cidn fué evaporada y el residuo triturado con &ter
diet{lico seco. El sélido asi{ obtenido se disolvid

10. en metanol seco y se pesd cloruro de nidrézeno seco
a la solucidn. Se evapord el disolvente vy se ffifuré
el residuo con éter dictilico, El sélido fué suspen—
dido en acetato etilico y la mezcla aszitada con'una
solucifn acuosa de bicarbonato sédico. La capa orgd-
15. nice fué secada y evaporada y el residuo cristalizd
lentamente, pars dar DL-1-(o-acetilfenoxi)~2-hidroxi-
~3—(l—feni1etilamino)propano—bencenosulfonilhidrazona,
p.f. 101-105°C (descomposicidn).
El producto intermedio hidrocloruro de DL—
20. -1—(o—acetilfenoxi)—2—hidroxi—3-(l—feniletilamino)p:g
pano, se prepard como sigue:

Se reflujd Gurante 36 horas, una mezcla de
1-(o-acetilfenoxi)~-2, 3~epoxipropano (17,3 g), 1-fenil
etilamina (10,9 g) y metanol seco (150 ml) y se evapo

25, ré la solucién. El residuo se disolvié =n &ter dieti-
lico y se extractd con dcido clorhidrico 2 N, Ia capa
acuosa fué alcalinizade y cxtractada con cloroformo,
El extracto se secd y evavord v el residuo se tratd
con una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dig

30. t{lico. La solucidn obtenida fué recristalizada en
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isopropanol, para dar hidrocloruro de DL-l-(o-acetil
fenoxi)-2-hidroxi~3-(l-feniletilanino)propanc, p.f.
136-138%.

Las composiciones farmacéuticas de la presen
te invencidn cbmprenden por 1o menos uno de los deri-
vados bencénicos de Térmula general I § sales de adi-
cidn de dcido atdxicas de los mismos, en asociacidn
con un vehiculo o revestimiento farmacéuticamente acep
table. En la prdctica clinica, los compucstos de la
presente invencidn se administrardn normelmentc por via

oral o parentéricamente.

tracibn oral incluyen tabletas comprimidos, pildoras,
polvos ¥ grdnulos. En tales composiciones sélidas, se
mezclan uno o mds de los compucstos activos con, por

1o menos, un diluyentc inerte, tal como almiddn, sa-

carosa 0 lactosa. Las composilciones pucden couprender
también, como es prdctica normal, sustancias adicio-

nales aparte de los diluyentes incries, por sjemplo

axentes lubriconties, tales como estearato mosndsico.

nes, jarcbes y elixires farmacéuticamente acepiables,
que contienen diluyentes inertes cominmentc usados
en el arte, tales como azua y parafina licuids, Ade-
nds de log diluyentes inertes, dzles composiciones
pueden comprendsr tonbidn coadyuvantes, tales com
azentes hurectantes 7 de suspensidn, asi cono azentes
eGulcorantes, aronatizantes, periumantes y pregerva-
Gores. Las compogsiciones sezln lz invencida para ad~

ministracidn oral couprenden también cipsules de ma-
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terial absorbible, 4ol couo zeletina, que contienen
wa 0 miz de loa sustancias activag, con o sin la a-
dicidn de diluyontes o excipiontes, o

Preparceiones de acuerdo con lo invenéiéh
para aduinisiracidn parentérica incluyen solucionés,
suspensiones y erulsiones orsdnices, acuoso—orﬁén;-
cas y acuosas estdériles. Ejemplos de disolventes or-
cénicos o mudios de suspensidn, son el propilensli-
col, polictilen-licol, aceites veretales, tales como
aceite de oliva, y dsteres orzénicos inyectables, ta
lec como oleato etilico. Estas composicionos puden
contener también coadyuvantes tales como asentes es-
tabilizadores, prescrvadores, humectantes, crulsionan
tes y dispersantes. Pueden esterilizarse, por ejemplo,
mediente Ciltracidn a través de wn filtro de retencidn
de bacterias, mediante incornoracidn, =n las composiig
nes, de asentes esterilizantes, por irradiacidn o por
calentaniento. También pueden fabricarse en forms de
connosicones sdélidas estériles, cue pueden disolverse
en azua estéril o en alwdn otro medio estéril e inyec
table, inmediatamente antes de su uso.

El porcentaje de ingrediente activo en las
composiciones de la invencidn puede variarse, siendo
necesario que counstituye una proporeidn tal que se ob
tenza una adecuads dosis. Evidentemente, pueden admi-
nistrarse diversas formas de dosificacidn wmitaris
aproximadaments 2l mismo +iemso. Ia dosis enpleada
depende del descado efecto terapéutico, la via de ad-
ministracidn y la duracidn del tratamiento. Tn los

adultos, las dosis son generalmente de 1 a 10 mg/ke.
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de peso del cuerpo, por dia, en una administracidn
oral.
Los siguientes ejemplos ilustran compcsi-
ciones farmacduticas segin la invencidn. '
SIERPLO 27
Se preparan tebletas de férmula:

DL-l-(o-acetilfenoxi)-2—hidroxi—3—isopyg

pilaminopropano-oxing) 20 s,
Lactona 49,5 mg.
Almidén 20 mg.
Dextrina 20 ng.
Estearato maznésico C,5 mg.

mezclando intimsmente la amina, lactosa, almiddn, y
dextrina y pasando la mezcla a través de wna criba
standar britdnica de 60 mallas. Despuds de la adicidn
del estearato masnésico, se granula la reszcla en un
tanafio adecusdo y se comprimen los grinulos para for
mar tabletas.
BJEMPLO 28

Se prepard una solucidn inyectable de 1la si
suiente composicidn:
Dihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)-2~
—hidroxi—3—isopropilaminopropano—semicarbg
Z0na, 2,5 g
Agua destilada Hasta 100 ml.
disolviendo el hidrocloruro amino en el asua destila-
da. La solueibn fué filtrada ¢ introducida en ampollas,
gue fucron esterilizadas en un autoclave,

NOTA

Descrita suficientenmente la naturaleza del
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invento asi como la manera de realizarlo en la prde-
tica, debe hacerse constar cue las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modificacio
nes de detalle en cuanto no alteren su vrincipio fun=-
derzental. Tambidn se hace constar que el inventc co-
rresponde a una solicitud de Patente presecntada en
Inglaterra,rcon fechas y ndmeros siguientes: 16 de .
meyo de 1967, n? 22735/67; y 22 de diciembre de 1967,
n2 58516/67, aco~iéndose por lo tanto & los beneficios
que conceden loxz Comvenios Intcrnacionales en vigor,
siendo lo gue congtituye la esencia del referido in-—
vento ¥y por lo que se solicita Patente de Invencidn
por 20 afios en Egpaiia sobre: "PROCEDIDIZNTO i PREPA-
RACION TE CO0'POSICIONES CARDIOVASCULARESY, caracteri-
zdndose por lo sizuiente:

1l.- Irocediunisnto de preparceidn de composi-
ciones cardiovanculares, caracterizado porque se mez-
cla al menos wn commuesto de férmula seneral:

-
OCHZ?ACHZNRlRZ

(R).I}. Ol

‘f:i"h 4
R,
3

en la que R representa w1 dtouo d¢ hald-eno, wn radi-
cai nliro, auino, moncalquilenmino, dialquilamino, ari
1o, alcanoilarino, alcanosulfonilemino, alquilo, al-
quiloxilo; Rl revresenta un Stomo de hidrdzeno o un
radical netilo; R2 repregente wn radical alquenilo, ci
cloalquile, aralguilo, alquiloxialquilo, alquilo, algui

o

lo sustituido, por uno o varios dtomos de haldzeno o un
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radical hidroxilog R3 representa un £tono de hidrdseno,
un radical alguilo, alquenilo, alquiloxialquilo, arilo,
arilo sustituido por uno o varios dtomos de haldgeno o
radicales alouilo, alguiloxilo o ciano; aralguilo, aral
quilo cuyo radical arilo estd sustituido por uno ¢ va-
rios dtomos Ge halézeno, radicales alvuilo, alquiloxilo
0 ciano; un radical heterociclico de 5 ¢ 6 miembros en
lazados nor un &tomo de carbono al dtomo de carbono fi-
jado al grupo fenilog R4 representa un radical alguilo,

arilo, aralquilo; un zrupo OR5, en el que R_ répiesenta

2
un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo, ariio, aral
quilo; un grupo NHRG, en el cue RG representa un dtoro
de hidrdgeno, un radical alquilo, arilo, arglcailo o un
radical acilo carboxilico o sulfénico derivado de um dei
do alifdtico, aralifdtico, arilearboxilico o sulfénico,
de un dcido arilearboxilico o sulfdnico, cuyo radical
arilo estd sustituido por uno o varios 4touos de haldge
no, radicales alguilo, arilo, ariloxilo, hidroxilo, ni-
tro, amino, monoalquilamino; dialquilamino, alcanoilami
no, alcanosulfamido, sulfamoilo, monoalquilsulfamoilo,
dialquilsulfemoilo, ciano, carboxilo, alquiloxicarbonilo,
de un deido heterociclico carboxfilico o sulfdnico en el
que el grupo heterociclico es de 5 6 6 miembros vy el gsru
po carbonilo o sulfonilo estd ligado a un dtoro de car-
bono del heterociclo; un grupo NH C(=%Z) NHR7, en el que
Z representa un 4tomo de oxigeno o de azufre o un £rupo
NH, ¥ R7 representa un dtomo de hidrdzeno, un radical
alquilo, hidroxialquilo, alquiloxialquilo, arilo, aral-
quilo, un heterociclo ée 5 o 6 miembros enlazados al &to

nmos de tarbono; n es un numero entero de O a 4 inclusive,
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con por lo menos un diluyente farmacéuticamente acepta-
ble.
2.~ Procedimiento de preparacidén de composicio
nes cardilovasculares, tal y como gueda sustancialmente
5o dezerito en la presente lMemoria. -

Esta lMemoria consto de sesenta hojas escritas

a nmdcuing ra.,

Madrid, 4 6 MSY. 1908
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