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Fobécilunde: TPFIZER CORPORATION, entidad pansmefia, residente en
Calle 15% Avenida Santa Isabel, Colén, Repdblica
de Panauma. '

-Esta invencién se relacions con la preparacién de
derivados de propanolamina y, en particular, se relaciona
con un procedimiento para preparar derivados de propanol-
amina del tipo descrito y reivindicedo en la patente' '

briténica n? 1.245.148,
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Segin la presente invencién, se proporcions un prow
cedimiento para preparar un derivado de propanolamina que

tiene la férmula general:

///OCHQ?HCHZNHCﬂacHZO

OH

en la que R es un 4%omo de hidrégeno 6 halégeno 6 un grupo
alquilo o alcoxi inferior y el ahilio bencénico A puede ea-'
tar reemplazado por un anillo naftaleno, y sus sales de adi-
cibén de 4cido farmaceuticamente aceptables, que comprende hi-
drolizar un derivado de oxazolidina que tiene la férmuls
general:

OCH2

R o{ YN—CHZCHzo (1)

0
CONH,,

en la que R se define como anteriormente, con un &cido o una

base.

El término "inferior" tal como se utiliza en ésta
memoria , se refiere a cuaslquier grupo alquilc y alcoxi que
comprenda hasta 4 Atomos de carbono, es decir, puede ser un
grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o butilo o cual=
quier grupo alcoxi correspondiente,

La presente invencién proporciona también un deriva-

do de oxazolidina de férmula (II) antes indicada. El compuesto
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de férmula (IXI)puede prepararse haciendo reaccionar un com-

puesto epoxi de férmula:
OCH,CH-CH, _
N/
R - 0 (111)

con carbamato de metilo, carbamato de etilo o irea para for-

mar un compuesto de oxazolidina de férmulas

//, l OCH2 _1_____~]
R A 0 NH A
o \“/’ (1v)
0 .

¥y haciendo reaccionsr el compuesto resultante de férmula (IV),
o un derivado de metal alcalino del mismo, con un derivedo de

benzamida de férmila:
XCHch 0

(V)

CONH2

en donde R y A ge definen como anteriormente y X es un grupo
saliente adecuado, por ejemplo un grupo p-toluenosulfoniloxi
o0 un &tomo de halégeno, preferiblemente cloro.

El compuesto epoxi de férmulae (II) puede preparar-

se también por reaccién de un fenol o naftol de férmulas

R
(vI)
OH
con 1-cloro-2,3~epoxipropeno, en presencis de hidréxido sédico;

La sintesis total a partir de un fenol o naftol,

se puede representar por el siguiente esquema de resccidn:



+ Cl CH,CH-CHp 7> R

N

(v1)

(I11)

0

. ocrig.-’._.-m---| XCH,CH,0 ;4f\\1
o Nua(s CpH5OH) + \[ |
~ N\~ \CONH ,

0] t
(v) (V)

0CH,

R
0 N—CHZCHZO (11 )
0
+ H0 l écido 6 base . CONHy

OCH,CHCHNHCH,CHQ

R oH (1)

CONH2

Los compuestos de férmula (I) producidos por el pro-|
ceso de la presente invencién, poseen unes propiedsdes terapéu-
ticas Yitiles y, en particular, son de utilidad en el trata-

miento curativo o profillctico de estados cardiacos, tales éomq

angina de pecho y arritmias cardiacas, ¥y en el tratamiento
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de la hipertensién. En la patente briténice ne 1.245.148

se describen métodos adgcuados de'édministracidn ¥ en dicha
patente se reivindican los compuesios de férmula (I) mismes
¥y las composiciones farmacéuticas que los contienen,

La patente briténica n? 1.245.148 describe y reiVindT
ce también procedimientos para preparar los compuestos en

cuestién, pero el proceso de la presente invencién ofrece una

¥

ventaja con reepecto al proceso enteriormente descrito, princiq
palmente en relacién con. la facilidad de'purificacidn del
producto final. Esta ventaja resulta del hecho de que el ani-
1lo oxazolidinona presente en el nuevo compuesto intermedio

de férmula (II), actdéa como un grupo blogueante en la reac-
cién de copulacién que conduce a la formacién del compuesto .
intermedio, evitando asi la dialquilacién que causa proble—
mas en la purificacidén de los procesos anteriores,

Ejemplos preferidos de compuestos de férmula (II) -
son aguellos en donde A es un anillo benceno, R es un 4tomo-
de hidrégeno, un Adtomo de'cléro~en pobicidn orto, un grupo
metilo en posicidén orto o meta o un grupo metoxi en posicién
orto, es decir p-Cl,o-CH3,m-CH3 é 0-9H39. Un compuesto par-
ticularmente preferido es aquél en donde A es un anillo ben-
ceno ¥y R es o-CH3, es decir 4-/2—{2—0:0-5-(2—tolilox1metil)7
3-oxa.zolidin113 etoxi/benzemida,

El compuesto ultimamente mencionado es el compues-
to de partida usado en el proceso de la invencién para pre-
parar el compuesto preferido de férmula (I): 4</§-Sé—hidroxi-
3-(2-toliloxi) propilemino]etoxi/benzamida. Otros compuestos
de férmula (I) que pueden prepararse por el proceso de la

invencién, son aquellos en donde R es un Atomo de hidrégeno,

o~C1, m-CHy 6 0-CH;0. ‘
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La preparacién de un compueste de férmule (I) por
hidrélisis de un compuesto de férmula (II) segtn el procesd%
de la invencidn, se puede efectuar bajo condiciones bésicas
o fcidas, en un disolvente adecuado, ¥y la base libre resul-
tante se puede convertir a su sal de adicidn de &cido far—
maceuticamente aceptable, por tratamiento con un dcido edscua
do. Bases apropiadas para utilizarse ‘en la hidréiisis zon
el hidréxido de sodio, potasio o bario; alternativamente, la
hidrélisis se puede realizar utiligénd& un 4cido tal como
&cido clorhidrico. Disolventes ad;cuédps son el agua o un al~
cohol alifédtico inferior o dimetilformemida conteniendo una
proporcién suficiente de agua para efectuar la hidrélisis de’
la oxazolidina. Un disolvente preferido para la hidrélisis
gon los espiritus metilados industriaies (IMS) que contienen
aproximadamente 4 % de agua.

La hidréligis se puede realizar a una temperatura

que osclla entre 20¢C y la temperatura de reflujo del disolven.

te, durante un periodo de tiempo suficiente para asegurar la
hidrélisis completa de la oxazoiidina; Se ha encontrado que
la reaccién se completa generalmente.después de 2 a 24 horas
en funcién de la temperatura empleada.
La preparacién de un derivado de oxazolidina de

férmuale (II) por reaccién de un compuesto de férmule (IV)
con un compuesto de férmula (V) se efectia preferiblemente
en presencia de uns base, por ejemplo hidréxide sédico, ¥ un
disolvente, por ejemplo dimetilformemida, a una temperatura
entre 202C y la temperatura de reflujo del disolvente, duran-—
te un periodo de tiempo suficiente para asegurar la reaccién
completa. Se ha encontrado que la reaccién se completa prac—

ticamente después de 2 a 24 horas, en funeién de la tempe-
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rature empleada. La dimetilacetumida es otro disolvente que
se puede usar. Otras bases son el hidréxido potésico y el
nidréxido de bario. Semin otra variante de éste procedimiento,
se puede preparar primeramente un derivado de metal alcalino
de la oxazolidinona de férmula (IV), por ejemplo, por feaccidn
conhidruro sédico o amidg sbédice en los disolventes indicados
0 en un disolvente hidrocarbonalo, aromético, inerte, tal
como xileno o tolueno, o por reaccién con sodio metélico en
cualquiera de los disolventes hidrocarbonados arométicos.
El derivado de metal amlcalino se deja entonces reaccionar
con el compuesto de férmula (5) como antes se ha indicado.
Los compuestos de férmula (II) se obtgénen normel-
mente como cristales incoloros, despuds de la purificacién
por recristalizacién. La estrucfura de cada compuesto se pue-
de determinar por los espectrds IR y RNM y por anflisias de
¢, Hy N, o ) . .
Naturalmente puede que no sea necesario aislar el
compuesto oxazoliding de férmula (II) en’ forma pura, pudién-
doge utillizar directamente el producto en bruto de la reac-

cién, sin purificecién adicional, comé material de parfida

' para la preparacién de los compuestos de férmuls (I).

A La invencidén se describiréd shors més particuler-
nente con referencia a los sigulentes ejemplos, los cuales
ilustran la preparacién de los muevos compuestos de férmula
(II) y el procedimiento para la preparacién de los compues-

tos de f6rmula ().
EJEMPLO 1

ni%}etox;/%enzamida (£6rmils (II): R =9 - CH3)

Una mezcla de 5;(2-toliloxiﬁetil)-2—oxazolid1nona
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del producto deseado, p.f. 151 a 1532C,

(20,7 g, 0,1 ﬁ), 4-(2-cloroetoxi)benzamida (20 g, 0,1 M) e
hidréxido s6dico (4 g, 0,1 M) en 200 ml de dimetilacetamida,
se refluye durante la noche, tras 1o cual se separa el disol-
vente y se afinde etanol. la mezcla se calienta a reflujo,

se filtra para separa insolubles, se enfrfe a.02C y el sb-

lido resultante se recoge, pare proporcionar 27,5 g T4 %

EJEMPLO 2
Preparacién de 4=/2- f2-oxo-5—(2—toliloximetil)~3~oxazolidi;

ni;jetox;/benzamida (fé6rmule (II): R =g = CH3)

Se suspenden 5«(2-toliloximetil)-2-oxazolidinona
(27,5 &, 0,133 M) y 4-(2-cloroetoxi)benzemida (26,5 g, 0,133M)
en 132 ml1 de dimetilformamida y se calieatas a 1202C. Se gfia-
de hidréxido sédico (6,65 g, 0,166 M) y la mezcla de reac-
¢ién se calienta 1302C durante 2 horas. A continuacién, se
gepara la mayor parte del disolvente por eveporacién bajo
presién reducida. E1l residuo se diluye con IMS, se calienta
a reflujo, se filtra para separar insolubles, se enfria a 0¢C
y se recoge el sélido resultante, para proporcionar 34 g,
69,1 % del producto deseado, p.f. 451;15390-

EJEMPLO 3 _
Preparacién de 4-/@-<{?-oxo—5-(2—metoxifenox1)metil—3—oxa—

zolidinilAzetox%/benzamida (£6rmule (II): R = o - CHy0)

Una mezcla de 5~(2-metoxifenoxi)metil-2-oxazolidi-
nona (13,38 g) y 4~(2-cloroetoxi)benzamida ( 12 g, 0,06 M),
se disuelve en 110 ml de N,N~dimetilacetamida; ge afiade hi-
dréxido sédico (3 g, 0,075 M) y la mezcla de reaccdidén se ca~’
lienta con agitacién hasta reflujo. Bl reflujo se mantiene o

durante 21 horas, se filtra la mezcla de reaccién y el disol-

vente se separa in vacuo, dejando un liquido merrén, Ta adicién
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compuesto de color crema (16,74 g; rendimiento en ‘btruto

72,33 %).
El producto se purifica por recristalizacién en me-

tanol ( 18 ml/k), proporeionando un compuesto cristaline ine-
coloro (11,29 g, rendimiento 58,69 %), p.f. 171=1742C,

Se prepara una muestra analftica mediante una se-
gunda recristalizacién en metanol. .

Datos analiticos

p.f. 1702 a 1732C.
Encontrado ¢, 61,89; H,5,78; N, 7,103 020H22Nzoé
Requiere ¢, 62,16; H, 5,74; N, 7,25.~

EJEMPLO 4

Preparacién de 4=/2- { 2-0xo-5-(3-toliloxi)metil-3-oxazolidi-

nil Zetoxi/henzamidaﬁfdrmula (II) : R =m ~ CHy )
4
Se sgigue el procedimiento del ejemplo 3 utilizan-~

do como compuesto de partidas 5-(3-toliloxi)metil-2-oxazoli~

dinona.

Datos analiticos

p,f. 1432 a 146%C,

Rendimiento 45,80 %

Encontrado ¢, 65,23; Hy, 5,96; N, 7,73;
CooHpoNo0g requiere: c, 64,85;'H, 5,995 N, 7,56 %

BJEMFPLO
De forma similar a la seguida en el ejemplo 3, se

prepara monohidrato de 4—/@-{?boio-5- 2mclorofenoximetile =

oxazolidinil} etoxi/benzamida férmule (II); R= o ~ C1).

Datos analiticos '
P.f. 1462 a 15020C.

Rendimiento 26,90, %
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Datos analiticos

Encontrado C, 56,27; E, 4,77; N, 7,23;

CygH;g01Ny05.Hy0 requiere:  C, 55,945 H, 5,18; N, 6,85 %.
EJEMPLO_6

Preparacién de 4—/2-(2-oxo-5-fenoximetil~3-oxazolidinil)eto—

xi/benzomida (férmula (II): R = H)

Se disuelve S5~fenoximetil-2-oxazolidinona (3,86 g,
0,02 M) en 50 ml de xileno y la solucién se calienta a re-
flujo con agitacibn, Se afiade cuidadosamente a reflujo sodio
(0,53 g, 0,023 M) y se mantiene el reflujo durante una hora.
La mezcla de reaccidén se deja enfriar, se afiade 4=(2-cloro-
etoxi)benzamida (4 g, 0,02 M) disuelto en xileno (50 ml) y
el conjunto se calienta a reflujo. E1 reflujo se mantiene du-
rante 19 horas.

La mezcla de reaccién se enfria, ge afiade IMS
(espiritus metilados industriales) (10 ml) y agua (400 ml)
¥y el conjunto se filtra dejando un fesiduo de color marrén.
Bl producto se purifica por recristalizacién en acetato de
etilo (10 mg/g) proporcionando un compuesto cristelino inco-
loro (1,23 g, rendimiento 17,25 %), p.f. 141-1442C.
Datos analfticos ’

Requiere c, 64,03; H, 5,66; N, 786 .
EJEMPLO

Preperacién de hidrocloruro de 4-/2-{2-hidroxi-3~(2-toliloxi)-

propilamino { etoxi/benzamida (férmuls (I); R = 0 - CH,)

Une mezcla de 4-/2- {2-oxo-5-(Z-toliloximetil-B-
oxazolidinil} etoxi/benzemide (18,5 g, 0,05 M) e hidréxido

sédico (4 &, 0,1 M) en IMS (100 ml) se refluye durante la no-

che, tras lo cual se diluye con agus y se enfria a 02C. El
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g61ido resultante se filtras y se convierte a su sal hidroclo=-

ruro por tratamiento con &cido clorhidrico concenirado en

etanol acuoso en reflujo; éste se aigla por enfrismiento, se

filtre y se seca para proporcionar 13 g, 7% %, p.f. 234-2362C.
EJEMPLO 8

Preparacién de 4~z@b-{2-hidroxi—3{2—metoxifenoxi)propilamino%

etoxi/benzamida (férmula I; R = O - OCH'3

Se disuelve 4-/2- { 2-0xo-5-(2-mefoxifenoxi)metil-3~
oxazolidinil‘} etoxi/ benzamida (5,80 g, 0,015 M) en una so-
lucién de hidréxido sédico al 4 % (p/v) en IMS (45 ml; 1,80 g
NaOH; 0,045 M) y la solucidén se calienta con.agitacibn a
reflujo. El reflujo se mantiene durante 7,5 horas y se afia=
den 100 ml de ague; la mezcla de reaccién ge enfria en un ba=
fio de hielo y se filtra luego dejando un compuesto incoloro
(4,36 g, rendimiento en bruto 80,60 %) como residuo. El pro—v
ducto se purifica por recristalizaclén en acetato de etilo
( 3ml/g), proporcionando un compuesto cristalino incoloro
(3,24 g, rendimiento 59,88 %), p.f. 138-1412C,

El procedimiento anterior se utiliza también para
preparar: ’ o
Hidrocloruro de 4ﬁ/§*2-hidroxi-3-(2—clorofenoxi)propilamino%'
etoxi/benzamida (férmula (I); R = o =~ C1; p.f. 2152 a222¢C.);
4=/2- [2—hidrox1-3—-(3-to:1_11oxi)prop;1axginoj etoxi/benzanida
(férmule (I); R = g - CLl; p.f. 1302 = 13320); ‘
4=/2-( 2-hidroxi-3-fenoxipropilamino)etoxi/benzamida (£érmuls
(I); R = H, p.£. 1382 a 14120,)

En todos estos casos los egpectros IR son idénticos

e aquellos de las muestras de referencia,
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
a8l como la maners de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las diegposiciones anteriormente indicadas son
5 susceptibles de modificaciones de detselle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental, También se hace constar que el
invento corresponde a una solicitud de patente presentads en
Inglaterra con éllngmero 16.030/74 de 10 de abril de 1.974;
acogiéndose por lo tanto a los beneficiés que conceden los
10 Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento por lo que se solicita Pa~
tente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA 'PREPARAR DFRIVADOS DE PROPANOLAMINA, cara?terizéndose
por lo siguiente: - ' .
15 1.= DProcedimiento para preparar derivados de pro-

panolaming, de férmuls general:

OCH,CHCH,NHCH, CHp0 C>comi2 —(I)

OH

R

en le que R es un dtomo de hidrdgeno o haldgeno o un grupo
alquilo o alcoxi inferior y el anillo bencenc 4 puede estar
20 reemplezado por un anillo naftaleno, y sus seles de adicién
de écido farmaceuticamente aceptables; caracterizado porgue
comprende hidrolizar un derivado de oxazolidine de férmuls

generals
t R
OCHT'T‘—'—i

0 N = CHyCH,0- CONHy —-mm
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base.

2.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 1, cerac-
terizado porque se efectfia en un disolvente que contiene agua
suficiente para efectuar la hidrélisis, en presencia de un
catalizador bésico o 4cido, a una temperatura que oscile entre
2020 y la tempergtura de reflujo del disolvente, durante 2—24
horad.

3.- Procedimiento segin la reivindidacién 2, carac-
terizedo porque el disolvente es espiritu metiledo industrisl
¥ la base es hidréxido sbdico, efectudndose la reaccién bajo
reflujo. .

4,~ Procedimiento segén cualquiera de las reivindi
caciones anteriores, caracterizado porque el anillo 4 es un
anillo benceno y R es un 4tomo de hidrégeno o un 4tomo de clow
ro en posicién orto o un grupo metilo en posicién orto o me-
ta 0 un grupo metoxi en posicién orto. -

5.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caclones 1 a 3, caracterizado porque el compuesto de férmu-
la (II) es 4-/2- { 2-ox0-5~( 2.-tolnomet41)—3~pxazolid;n11§ -
etoxi/%enzamida.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizedo porque el derivado de oxazolidine de férmula (II)T

se prepara por reaccién de un derivado de oxazolidina de

férmalas
"

0

o un derivado de metal alcalino del mismo, en donde R y el
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anillo A se definen como anferiormente, con un derivedo de

benzamida de férmulas

*

XCH,CHO,, CONH, —~—— (V)

en donde X es un grupo saliente adecuado.

7.- Procedimiento segdin la reivindicacién 6,'ca-
racterizado porque el derivado de oxazolidina de férmuls (IV)
se hace reaccionar con el derivado de benzamida de férmula (V)
en dimetilformamida o dimetilacetemida , en presencia de una .
base, a una temperatura entre 20 2C y la temperatura de re-
flujo del disolvente, durante 2«24 horas.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, carasc-
terizado porque el disolvente es dimetilformamida y la base
es hidréxido sédico.

9.- Procedimiento segin la reivindicacién 6, carac-
terizado porque se hace reaccionar el derivado de metal al-
calino del derivado de oxazolidina de férmula (IV) con el de-
rivado de benzemida de férmula (V), en un disolvente de hi-
drocarburo aromético.

10.- Procedimiento segin cualquiera de las reivine-
dicaciones 6 a 9, caracterizado porque X es un &tomo de halé-
geno o un grupo p-toluenosulfoniioxi.

11.~ Procedimiento segin la reivindicacién 10, ca-
racterizado porque el compuesto de férmula (IV) es 5-(2~-toli-
loximetil)~2-oxazolidinona y el compuesto de férmula (V) es
4—(2-cloroetoxi)benzemida.

12.- Procedimiento para preparar defivadoa de pro-

panolaming, tal y como queda sustancialmente descrito en la

Y
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presente Memoria.

Este Memoria consta de 15 hojas escritas a mé&quins

por una sola cara.
Madrid, 3oAnn s075

? FFIZER CORPORATION.
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