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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE PROPANOLAMINA
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Hatlcitante: PFIZER CORPORATION, entidad pansmefia, residente en
Calle 15 1/2, Avenida Santa Isabel, Colén, Reptiblica

de Panami,

Ia invencidén se relaciona con la preparacidén de
derivados de propanolamina y, en particular, se relaciona
con un procedimiento pare preparar derivados de propanol-

aming del tipo descrito y reivindicado en 1l& Patente Brité~
5 nica No. 1.245.148.,
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Ia presente invencién proporciona un procedimiento

pare preparar derivados de propanolamina de férmules

2

OCHy CHCH NHCH,CHy 0
1 |
R
_.{illl//// o R3

S—
en donde R! es hidrégeno o un 4tomo de haldgeno o un grupo

alquilo, alquenilo, 2lcoxl o alquenoxi, inferior; B es un
dtomo de hidrégeno o haldgeno o un grupo alquilo o alcoxi in-
Terior; R2 eg un sustituyente polar sustreedor de electrones;
¥ el anillo bencénico A puede estar reemplazado por un anillo
naftaleno; que comprende hacer reaccionar una aziridina Nesus-
titufda de férmula:

CHp

OCH,CHCH,N | ————— (II)
gyl

con un fenol sustituido de férmula:

2

R OH

R3 ~——— (III)

Ie aziridina N-sustitufda de férmula (II) puede

formarse haciendo reaccionar un compuesto epoxi de fémula:

OCHpCH~CHy
Ly

con etllenimina. BEsta reaccibén se describe, por ejemplo, en
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la Patente briténica No. 1.131.798, pero el Unico compuesto

de férmule (II) allf descrito es el compuesto en donde R! es
hidrézeno. En esta patente no se deseribe la ulterior reaccibn
del compuesto con fenoles.

El proceso da la presente invencién se puede efec-—
tuar haciendo reaccionar el compuesto de aziridina de fémula
(II) con el fenol sustituldo, en diversos disolventes préti-
cos y aprdéticos, incluyendo: metanol, etanol, n-propenocl,
iso-propanol, n-butanol, alcohol amilico, etilenglicol, di-
etilenglicol y 2-metoxietanol (incluyendo mezclas de éstos en-
tre 81 o con ague), tolueno, xileno, o-diclorobenceno, metil—
etilcetona, metilisobutilcetona, dimetilecetamida, dimetilfor-
mamida o hexametilfosforamida; o agua, o en ausencia de un
disolvente.

Como catalizadores basicos adecuados se pueden men-—
cionar las aminas tercieariag, por ejemplo, trietilamina, piri-
dine o N,N-dimetilanilina; hidréxidos o carbonatos de metales
alealinos, por ejemplo, hidréxido o carbonato de sodio; com-
puestos de amonio cuaternario, tales como hidréxido o bromuro
de benciltrimetilamonio; e incluso sales de metales glcalinos
del fenol sustitufdo de férmula (IIT). Como catalizadores
dcidos adecuados se pueden mencionar los &cidos orgédnicos, por
ejemplo dcido acético o citrico, y los dcidos inorgénicos,
por ejemplo dcido clorhidrico o sulfirico. En el caso de que
se2 necesario solamente se necesite afiadir dichos catalizadores

Ia reaccidén se puede efectuar empleando proporciones
aproximadamente equimolares de los reactantes a temperaturas
que van desde la ambiente (unos 202CG) hasta la temperature de

reflujo del disolvente particular empleado. Evidentemente,

cuanto mayor sea la temperature empleada més rapidamente se
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completard la reaccién, pero normalmente seréd suficiente un
tiempo de reacecidn de 2 a2 24 horas a una temperatura de 50 a
15020,

El producto de la reaccién bajo condiciones bésicas
serd nommalmente 12 base libre la cual se puede convertir en
une sal adecuads, por ejemplo el hidrocloruro, mediante tra-
tamiento de una solucidén de labash en un disolvente adecuado,
por ejemplo etanol, con 4cido clorhidrico concentrade o clo-
ruro de hidrégeno gaseoso.

En los compuestos de férmula (I) y en los fenoles
sustituidos de férmula (III), el grupo polar sustraedor de
electrones 7e puede ser cualqulere de los grupos mencionados
en la Patente britdnica No. 1.245.148, & condicién de que no
sea reactivo con el compuesto de aziridina de férmula (II).
Por ejemplo, puede ser cualquiere de los siguientes grupos:
carboxi, alcoxicarbonilo inferior, formilo, alcanoilo infe-
rior, carbamoilo, sulfo, alcoxisulfonilo inferior, sulfamoilo,
ciano, azido, nitro o trifluormetilo, o cualguier otro grupo
separado del anillo fenilo mediante un grupo metileno o etile-
no, por ejemplo carboximetilo, 2-carboxietilo y grupos metilo
y etilo sustitufdos polarmente de un modo andlogo. Los grupos
carbamoilo y sulfamoilo pueden estar también sustituidos en
el édtomo de nitrdgeno por grupos alquilo inferior, por ejemplo
R"'3 " puede ser un grupo dimetilearbamoilo o dimetilsulfamoilo.

El témmino "inferior" que en esta memoria se aplica
a un grupo alguilo, alquenilo, alcoxi o alquenoxi, significa
que cualquier grupo de éstos puede contener hasta 4 4tomos
de carbono, es.decir puede ser un grupo metilo, etilo, n~pro-
pilo, isopropilo o butilo, un grupo vinilo, alilo, propenilo

0 butenilo o cualquier grupo alcoxi o alguenoxi correspondien
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El procedimiento de la invencién se ilustre por
los sigulentes ejemplos.
EJEMPLO 1
Etapa I: Preparacién de 1:4?—hidroxi—3—(Z-toliloxi)prbp%%zgzi~

ridina
Une mezcla de 65,6 g de 1,2-epoxi-3-(2-toliloxi)pro-

pano, 68,8 g de etilenimina y 2,4 ml de agua, ge agita a tem~
reretura ambiente durante 24 horas, se diluye luego con 150 ml
de benceno y la solucién se lava con agua. Después de secar,

el disolvente se elimina bajo presién reducida para proporcio-

nar 81 g de 1-[§-hidroxi-3-(2-toliloxi)propi%thiridina como

un aceite, el cual solidifica lentamente tras reposo a 0eC,
Bste material se emple2 sin purificacibn en la siguiente eta-

Pa.
Etapa II: Preparacién de hidrocloruro de 4~/2-(2-hidroxi-3-

%2-toliloxi§propilamino)etoxi]%enzamida

Una mezcla de 10,96 g de p-hidroxibenzamida, 24,8 g
de 1-/2-hidroxi=-3-(2-toliloxl)propil/aziridine y 8,08 g de
trietilamina, en 100 ml de alcohol amfdico, se refluye durante
20 horas, se enfria entonces a 52C y el precipitado resultante
ge filtre y se seca pare proporcionar 17,86 g de la base en
bruto. El tratamiento de una solucidn etanblica acuosa en re-
flujo de este material con 4cido clorhidrico concentrado, pro=-
porciona 10,3 g de hidroclorurc de 4115-(24hidroxi~3~{2~tolil-
o:d.}propilamino)etoﬁ]benzamida (p.f. 234~-2362C) en un rendi-

miento del 37 % después de la recristalizacién en etanol acuo~-

so. Este compuesto tiene un espectro infre-rojo idéntico al de

una nmuestra de referencia,
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EJEMPTO 2

Etapa I: Preparacién de 1-/2-hidroxi-3~(2-metoxifenoxi)pro~
pil/aziridina
A 18 ml de alcohol amflico se afiaden 4,5 g (0,025

moles) de 1,2-epoxi-3~(2-metoxifenoxi)propano, 4,3 g (0,1 mo~
les) de etilenimina y 0,6 ml de ague, y se agita a temperature
ambiente durante 20 horas. Ia solucién se lava con salmuera,
se separa la cape organica y el disolvente se retirs por eva-
poracidn bajo presién reducida pare proporcionar 4,81 g del
producto como un aceite incoloro (rendimiento: 86 %). Este ma~

terial se emplea sin purificacidén en la siguiente etapa,

Etapa II: Preparacién de 4~Z§~%24hidroxi-3-(2—metoxifenoxi)pro
pilamino%etoxi]benzamida.

A una solucién de 1,8 g (0,0131 moles) de p-hidroxi-
benzamide en 10 ml de alcohol amilico caliente conteniendo
1,32 g (0,0131 moles) de trietilamina, se afiade una solucibn
de 4,4 g (0,0197 moles) de 1=/2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)-
propil/aziridine en 20 ml de alcohol amilico. Después de ca-
lentar bajo reflujo durante 18 horas, la mezcla se enfria a
temperatura ambiente, se lava con una solucién acuosa de hi-
dréxido sédico 5N y a continuacidén con salmuera, y la capa
orgénica sge seca sobre sulfato de magnesio., Se separa el
agente de secado por filtracidn, se enfria el filtrado a
02C y ol s6lido cristalino se recoge, se lava con un poco de
I.M.8. y se seca, Rendimiento en bruto, 3,3 & (70 ¢). La re-
cristalizacién en I.M.3, con tratamiento con carbbén, proporcio
na 1,42 g de 4-/é~%2~hidroxi-3—(2-me'bo:d.fenoxi)propilamino)z—
etoxi/benzamida. (rendimiento 30 %), p.f. 134-1372C, con un

espectro infra-rojo idéntico al de una muestra de referencia.
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus—
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. También se hace congtar que el in-
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en
Inglaterra con el n? 39.162/73 de 18 de agosto de 1.973, aco-
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento por lo que se solicita Patente
de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
PREPARAR DERIVADOS DE PROPANOLAMINAj; caracterizéndose por lo
glguiente:

1.~ Procedimiento para preparar derivados de propa-

nolamina, de fémula:

5
0C HZC'!HGHZNHOHZC}Hz
1

en la que B! eg un &tomo de hidrbgeno o halégeno o un grupo
alquilo, alquenilo, alcoxi 0 alquenoxi, inferior; R es un
Atomo de hidrdgeno o haldégeno o un grupo alguilo o alcoxl in-
ferior; R? eg un sustituyente polar sustrasedor de electrones;
y el anillo bencénico A puede estar reemplazado por un anillo
naftaleno; caracterizado porque comprende hacer reacclonar una

aziridina N-sustitulda de fémula:




10

15

20

: CH2
OCI_'IZ CHGHZN~

gy h Y

con un Ffenol sustituido de férmulas

e (IT)

2
R OH

3
L N

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque la reaccidén se efectlia en un disolvente
prético o aprético en presencia de un catalizador bisico o
dcido empleando proporciones aproximadamente equimolares de
los reactantes, & una temperatura de 20¢C a2 la temperatura de
reflujo del disolvente, durante 2 & 24 horas.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, carac-
terizado porque el disolvente es alcohol amflico y el catali-
zador es trietilamina, efectudndose la reaccidn bajo reflujo.

4.~ Procedimiento segin cualgquiera de las reivindi-
cacliones anteriores, caracterizado porgue se hace reaccionar
1~[2—hidroxi-3-(2-—toliloxi)piopiyazimdina con p-hidroxi-
benzamida.

5.~ Procedimiento éegﬁn cualquiere de las reivindi-
caciones 1 a 3, caracterizado porque se hace reaccionar
1~/2-hidroxi-3~(2~metoxifenoxi)propil/aziridina con p-hidroxi-
benzamida,

6.~ Procedimiento para preparar derivados de propa-

nolamina, +tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-
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gente Memoria.
Bata Memoria consta de 9 hojas escritas a mdquina

por ung sola cara.

e I
PFIZER CORPORATION,
/
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