'MINISTERIO DE INDUSTRIA ' g Al
_ REGISTRO DE LA FROPIEDAD INDUSTRIAL ES% ﬁ 5 2 9 2 ”

@ FECHA DE PRESENTACION

1 2~11~76
PATENTE DE INVENCION P.~ 63.907
SET 4
PRIORIDADES:
@NUMERO @ FECHA @ PAIS
75/33899 6-11-75 Francia
@F:CHA RE PUBLICIDAD @cLAS!FlCACION INYJERNACIONAL PATENTI:'DE: LA QUE ES DIVISIONARIA
€03 / Aca K

I{
T

@TITULO DE LA INVENCION

YFROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ETERES DE FENOLES"

@ BSOLICITANTE (3)

SYNTHELABO

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

1, Avenue de Villars, 75007 Paris, Francia

2 mventon tem
Philippe, Michel, Jacques MANOURY; Icilio, Angelo, Girolamo QA-
VERO; Henry NAJER y Don Pierre, René, Lucien GIUDICELLI,

@ TITULAR (ES}

@ REPRESENTANTE

D, ATLBERTO DE ELZABURU MARQUEZ

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA R

UNE A-4 MOD, 3106

MCG.



Pa" 63 0907

10

15

20

25

30

20106

Hoja nam. 2

El presente invento se refiere a dteres de feno-
les, su preparacidn y los medicamentos que los contienen.

Estos éompuestos responden a la férmula general

e .
(Byp)  CH - (OB,) = X - (CHy)y - (0), oCH,

~ CHOH - CH2 ~ NHR

en la que:

P es un numero entero de 2 a 5,

q es un nimero entero de 1 a 4,

m es iguala 0, 1, 2, 3, 6 4,

n es igual a 0 6 1 con la condicidn que cuando m es izual a

0, n es también igual a 0,

X es un dtomo de oxfgeno o de azufre, o un grupo 802,

R es . bien un radical alcohilo ramificado de 3 8 4 Ztomos
de carbono,

- blen un radical cicloalcohilo de 3 ¢ 4 4tomos de car
bono,

- bien un radical cianoaleohilo ramificado de 3 d 4 4t¢
mos de carbono,

. bien un radical fenilaleohilo cuyo feniloe puede lle-
var sustituyentes elegidos en el grupo constituido
por los dtomos de haldgeno ¥ los radicales alcoxi de
1 a 4 4dtomos de carbono y cuyo aleohilo es remifica-
do o no ramificado y tiene de 2 a 4 dtomos de carbo-
no;

. bien un radical acilaminoalcohilo cuyo acilo tiane de

1l a 4 dtomos de carbono y el alcohilo ramificado o no
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tiene de 1 a 4 dtomos de carbono.

Los compuestos I poseen un carbono asimdétrico;

lag diferentes formas isémeras épticas forman parte del

invento,.
Las sales de adicidn de los compuestos I con los

dcidos farmacéuticamente aceptables forman igualmente par-

te del invento.
Los compuestos del invento son medicamentos uti-

lizables en terapéutica humans y veterinaria en el campo

Se les puede preparar por aplicacidén de métodos

oonocidos y principalmente, segin el esquema de reaccidn si

guiente:

(1) (1)
2-CH,, ~Cli~CH,

/7 \\.. o 2 N y

(CHZXQ~,/9“ - (cnz)q - % - (C“z)m -(o)nh\\zzy/.

RNIL, (2)

N P '
(0"2%{‘_/fﬂ - (cuz)q- x - (cuy) (0} ..<i;;}>_.0 U QS/‘?Z AR
X 03 compuesto (I)

En las férmulas anteriores, p, q, m, n, X y R po-
seen los mismos significados que en la férmula (I) y % es

Los compuestos (I) para los que X es SO2 pueden
obtenerse igualmente por oxidacidn de los compuestos I en

los cuales X es S,
Ia condensacién del fenol de partida (II) con epl

halohidrina (ecuacidén 1) se realiza ventajosamente en medio
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alcalino, a la temperatura de laboratorio. la condensaciédn

con la amina primaria (ecuacidn 2) se efectda siempre a 1la

te.

Los compuestos.de partida II son nuevos y se ob=-
tienen, segin los significados de n y m, seguin diversos pro
cedimientos que se indicardn en los Ejemplos, Como muestra,
se indican a continuacidn ciertos prooedimientds generales:

Para los compuestos en los que X e3 0 6 S y n es
igzual a 1, se parte por ejemplo, bien del p-benciloxifenol
de férmula

Gy Uy CH,0 _<<::>>_m1(111)

bien del difenol

-

que se hace reaccionar con un éster o compuesto de £érmula

(Exmn-mnz)q - X - () - A (1v)
~N 4

en la que P, qy X y m tienen los significados dados ante-

riormente y A es bien un 4tomo de cloro, bien un grupo mesi

to III, se desbencila por hidrogenacidn, preferiblemente a
la temperatura ambisnte, en el seno de un alcohol de bajo
peso molécular, en presencia de un catalizador,

Para los compuestos para los que X es O y n es

igual a 0 se parte, por ejemplo del compuesto de férmuls V
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OH

CgHtg Oty = O @» (ctty)y, { 0 (V)

Hal

que se hace reaccionar con un compuesto de férmula (VI)

OH
(CH,) = CH - (CH.) | (V1)
2 T T °

Hal

y luego se desbencils como anteriormente.
Pars los compuestos para los que X es Oy myn
a80n amboa iguales a 0, se parte del compuesto III

!

- MW.. 0 (111)
céﬂs CH2 6 __@4 H

que se hace reaccionar con un compuesto de férmuls VII

——— e ——
(en) CH - (cH,) =~ Hal (VII)
2P 2°q

y luego se desbencils como anteriormente,
En las férmulas precedentes, p, ¢ y X tienen los

Loé ejemplos no limitativos que siguen ilustran
la realizacidén del invento (P. de F. = punto de fusién).

EJEMPIO 1 - { V4 gciclogrogilmetoxi2-2-etoxi‘724-fenoxil-1-

=isopropil-gmino-3-propanol-2- y gsu clorhidrata

Z-(I); m=2;n=1; p=2; q = 1; R = -CH~
~(CH3)5; X = O nimero de cddigo; SL-D.177_7.
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Preparacidn del compuesto de partida II

) En un matrez de fondo redondo de 250 ml con tres
bocas,-equipade con un agltador magnético, un refrigerante
a reflujo y uns ampolla de bromo, se prepéran 0,1 mol de
metilato de sodio. A continuacidn se afiaden 20,02 g (0,1
mol) de p-benciloxifenol (Schuhardt, Minchen) y 19,4 g
(0,1 mol) de mesilato de cloropropilmetoxi-2-etilo., Se man
tiene la mezcla durante 4 horas a la temperatura de reflu-
jo, se £iltra el precipitado que se forma y se evapora la
golucién hasts sequedad. Se recoge ol residuo de la evapo-
racidn con éter, se lava la fase orgdnica por medio de una
solucidén d¢ hidrdxido de sodio 0,05 N ¥y luego por medio de
ague, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra, se evapors
hasta sequadad y seé destila el residuo a presién reducida.
Se obtienen~asi 18,5 g (rendimiento: 63%) de benciloxiel-
=/~ (ciclopropilmetoxi)~2=etoxi /=4-benceno, que hierve a
1802~1859C/ 0,05 mm de Hg y oristaliza (P. de F. <K 502C),

Se desbenoilan 45 g del compuesto anterior, em so

lucidn en 20 ml de metanol por hidrogenaseidn sobre carbono

ambiente. El catalizador se filtra, se evapora el disolven-
te, y se obtienen 30,8 de / (ciclopropilmetoxi)-2-etoxi /-
-4~fenol (rendimiento = 99%), bastante puro para la ruta de
sintesis,

1) Se ihtroduce una suspensidn de 31,8 g (0,152 mo=-
les) de [/ (ciclopropil-metoxi-2)etoxi_7-4~fenol en 550 ml
de agua en un matraz Erlenmeyer de 1 litro, provisto de un
agitador'magnético, una ampolla de bromo y un refrigerante
de reflnjo. A continuacién se afiaden 7,6 g de hidrdxido de

sodio en pastillas, se mantiene la temperatura por debajo de
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209C; y luego se introducen gota a gota, 21,02 g (0,228 mo
les) de epiclorhidrina. Se mantiene la masa reaccionante
durente 8 horas a la temperastura amblente. Se decanta 1la
fase érgénica; se lava ia fase acﬁosa por medio de 4ter y
se reune el extracto etéreo con la solucién orgénica primi-
tiva. E1l conjunto se lava con ung solucién de hidrdxido de
godio 2N y luego con agua; se seca sobre sulfato de sodio
y se destila el éter.

Se recogen asi 37 g (rendimiento = 92,5%) de
{~[TKciclppropilmetoxi)-2-etox1_7;4-fenoxi} ~1-epoxi~2,3=-
-propano que se utiliza directamente en la etapa siguienta.
2) En un matraz Erlenmeyer de 50 ml, se hacen reac—
cionar 4 grdel.compuesto anterior con 10 ml de isopropilami
na a la temperature amblente, durante 72 horas. Se evapors
hasta sequedad, 8¢ retoge el residuo con tolueno y se evapo-
ra el disolvente. Se obtienen 3,7 g de i[f(ciclopropilmetg
xi)-2-etoxi_7l4-fenoxi} ~1-isopropilamino-3-propancl-2 (ren
dimiento = 77%4). Se transforms directamente el compuesto
bruto en su clorhidrato,

Clorhidrato del compuesto (SI=D.177). Se solubili-

difica con una solucidn de dcido clorhfdrico gaseoso en étex
y ®6 afiade éter hasta aparicién de turbidez. Se filtra el

clorhidrato que ha precipitado y se le recristaliza en una

Se recogen asf 2,7 g de clorhidrato que funde a
94~962C (rendimiento = 66%),
Andlisis:
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Caleulado %: C 60,07 H 8,40 N 3,8 ©19,8
Encontrado %: 59,88 8,51 4,03 9,80
59,92 8,59 3,90 -
El egspectro de R.M.N. estd de acuerdo con la es~—
tructura.
EJEMPIO IT - { /~(ciclopropi Imetoxi)=p=etoxl J-4-fenoxi} =
=l-t-butilamino-3~propancl-2 y su fumarat;

neutro

[(T)sm=2;n=1p=2;q9=1; R=L~

—(CH3)3; X = 0; gﬁmero de cédigo: SI~D. 178/.
Como en sl ejemplo I, se prepara el {.['(cicloprg
pilmetoxi)—2—etoxi_7L4-fencxi% -l-epoxi~-2,3-propano, y lue=-
go se trata con t-butilamina. Se obtienen asi 7,6 g (rendi-
miento = T4%) de i[f(ciclopropilmetoxi)-2-etoxi_7L4-feno-
xi% =l=t=butlilamino=3-propanol=~2 bruto que se transforma en
fumarato mezclando cantidades estequiométricas de la base
y 8l dcido en solucién en isopropanocl. Se filtra con suc-
cidn el fumarato neutro precipitado y se le reeristaliza en
etanol (rendimiento = 80%), P. de F. = 158-1602C,

Andlisis:
Calculado %31 C 63,77 H 8,41 N 3,54
Encontrado: 63,61 8,63 3,58

63,60 8,76 3,53
E]1l espectro de R.M.N. ha confirmado la estructura

del compuesto;

EJEMPTO IIT =~ {( (ciclopropilmetoxi)=2-atil 7L4-fenoxiz -
J

=1-igopropil-amino—3-propancl=2 y su clorhi-

drato
£ (I); m=2;n=0;p=2; q=1; R =CH-(CHy),;
X = 0; numero de cddigos SL~D.212 7.
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Preparacién del compuesto de partida: En un ma-

traz de fondo redondo de 1 litro con tres bocas, provisto
de un ‘agitador mecdnico, una ampolla de bromo, un refrige-
rante de reflujo y un termémetro, se introducen 78,5 g

(0,435 moles) de p-hidroxifenil-acetato de etilo solubili~-
zado parcialmente en 100 ml de etanol y se aflade gota a go
ta una solucidn de etilato de sodio (preparado a partir de
100 ml de etanol y 10,01 g de sodio), y luego 55 ml
(0,4765 moles) de cloruro de bencilo puro. Se mantiene la
mezcls durante 8 horas a la temperatura de reflujo del di-
solvente, mé filtra a continuacidén el precipitado de cloru
ro de sodio y se evapors la solucidn hasta sequedad. Se di
suelve el residuo en éter, se lava la solucién etérea, pri
mero ¢on agua y luego con una solucidn de hidrdxido de so-
dio N y de nuevo con agua. Se seca sobre sulfato de sodio,
ge evapora el déter y se rectifica el residuo.

Se recogen asi{ 80,2 g (rendimiento = 68%) de p-
-banciloxi=fenil-acetato de etilo que hierve a 180/0,07 mm
de Hg.

‘ En un reactor de 2 litros, eguipado con un agita-
dor mecdnico, una ampolla ds bromo, un refrigerante de re-~
flujo y un termémetro, se introducen 200 ml de tetrahidro-
furano que se enfria antes de afiadir, bajo atmdasfera de ni-

trégeno, 6,6 g de hidruro de litio y de aluminio., Se enfria

moles) de p-benciloxi-acetato de etilo de forma que la tem-
peratura no sobrepase los 09,

A continuascidn se mantiene todo durante 3 horas a
la temperatura ambiente., Y luego se enfria la masa reaccio-

nante y se destruye el exceso de AlLiH,; con una solucidén de




10

15

20

25

30

Hoja nam. lo 20 106

tartrato doble de sodio y potasio, se filtra y se evapora
el regiduo.

Se hace cristalizar el (p-benciloxifenil)-2-eta-
nol por trituracién en éter isopropilico., Se obtienen 58,4
g (rendimiento = 86%) ~P. de F. 86-882,

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, equipado
con un agitador magnético, una ampolla de bromo y un refri-
gerante de reflujo, se ponen en suspensidén 2,6 g (0,055 mo-
les) de hidruro de sodio en 20 ml de dimetilformamida., A
continuacién se efiaden 11,4 g (0,05 moles) de (p-beneiloxi-
fenil)-2~etanol en solucidn en 30 ml del mismo diso}vente.‘
Se calienta ligeramente a 302 y luego se afiaden todavia 70
ml de dimetilformamida. Se observa una precipitacidn. Se
afiaden entonces 7,42 g (0,055 moles) de bromuro de ciclopro
pllmetilo en solucidn en 20 ml de dimetilformemida y se ca-
Ulenta durante 8 horas a la temperature de 602,
Se observa une desapericidén progresiva del produc-
to 8élido,
Se vierte la masa reaccionante en agua, se extrae
con éter, se lava la solucidén etérea por medio de mgua, se
seca sobre sulfato de sodio y se evapora haste sequedad. Se
egita ol residuo sélido durante 30 minutos en éter de petrd
leo; se separa entonces por filtracién el (p-benciloxife-
nil)=-2=-etanol insoluble que no ha reaccionado, se evapora el
disolvente y se rectifica el residuo.
Se obtienen asf 5,9 g (rendimiento = 74%) de /Tei-
clopropilmetoxi)-2-etil_7h4-bencilpxi-l—benceno. P, de Eb,
= 182-1842/0,07 mm de Hg.

Le desbencilacién del compuesto anterior en [ (ci-

flopropiimetoxi)~2-etil_/~4~fenol se efectda en condiciones
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préximas a las descritas en el Ejemplo I. Se obtlene el fg
nol con un rendimiento del 84%. Hierve a 1382/0,07 mm de
Hg.

1) A una suspensién de 3,8 g del compuesto anterior
en 30 ml dé agua, se affade 1 g de hidrdéxido de sodio en pag
tillas (0,025 moles). Cuando la solucidn es homogénea, se
le sffiaden 2,3 ml de epiclorhidrina y se agita durante 8 ho-
res. Se extrae la mezcla con éter, se lava el extracto por
medio de agua, s¢ seca sobre sulfato de sodio y se evapora
hasta sequedad.

B¢ purifica el compuesto por paso sobre una ¢o-
lumne de sflice. Se recogen asi 2,4 g de i[f(ciclOprOpilme-
toxi)-2-etil_7h4-£enoxi} =legpoxiw2, 3=propanc (Rf = 0,45;
3102; CHD]B).

2) 4,9 g del compuesto anterior (0,02 moles) se con-
densan con 25 ml de isopropilamina, por contacto durante 8
hores a la temperatura ambiente, y luego durante 48 horas
por calentamiento a la temperatura de reflujo, Después de
evaporacidn hasta sequedad, se hace cristalizar el compues-
to obtenido en éter de petrdleo.

Se obtienen asf 5 g (rendimiento = 80%) de‘{szi-
clopropilmetoxi)-2—eti;_7—4-fenoxi} ~2=-1sopropilamino-3-pro
panol-2, P. de F, = T0-729C,

Clorhidrato (SID-212). Se prepare por disolucidn

solucidén de dcido clorhidrico en éter hasta pH deido. Se fil
tra con succidén el clorhidrato precipitado y se recristelizd
dos veces en acetona- P, de f, = 1162C,

Andlisis:
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Calculado %: C 62,86 H 879 N 4,07 Cl 10,30
Encontrado %: 62,48 8,74 4,07 10,50
62,56 8,65 3,98 10,54
El espectro de R.M.N. ha confirmado la estructu-
ra.

EJEMPIO IV ~ / (ciclopropilmetoxi-metil)=4~fencxi 7=1l-iso-

propilamino-3-propanol-2
[ (I);m=13;n=0; p=2;q=1; R=-CH-
-(CH3)2; x = 0; ndmero de cddigo: SL-D.224_7,

Preparacidn del compuesto de partida. ELl cloruro

de p-benciloxi~bencilo se prepara segun el método de Shel-
ton y Ven Campar (J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 5491-5495),
Funde & 782,

A une suspensién de 1,07 g de hidruro de sodio
al 50% en 10 ml de dimetilformamida, se afiade gota a gota
una golucidn de 1,5 g de ciclorropilmetencl disuelto en 10
ml del mismo disolvente, y luego 5,5 & de cloruroc de p~ben
ciloxibencilo en solucidn en 20 ml de dimetilformemida. Se
deje la mezcls de reaccidn durante una noche; se la vierte
e continuacidn en agua, se extrae la fase acuosa por medio
de éter, se lava el extracto con agua, se seca sobre sulfa-
to de sodio y se evapora el disolvente.

Por dltimo se destila el aceite residual (P. de
Eb: 1902/0,1 mm). Se recogen asf 4,5 g (rendimiento = 75%)
de (benoiloxi)-l-(ciclopropilmetoxi-metil)-4-benoeno.

El compuesto anterior se desbencila de la forma
habitual y el (ciclopropilmetoxi-metil)-4~Ffenol asf obteni-
do se purifica por paso sobre sflice (Rf = 0,1; 510,3 CHCl3)
ly 2) El fenol anterior se condensa con epiclorhidrina.

El producto intermedio obtenido se hace reaccionar con iso-
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propilamina, en condiciones préximas & las descritas en

los ejemplos anteriores,
Se obtiene el / (ciclopropilmetoxi-metil)-4-feno

xi_7Ll-iaopropi1amino-3-pr0panol—2 con un rendimiento del
50%. Bl compuesto funde a 482,

Andlisiss
Caleulado %: € 69,59 H 9,27 N 4,77
Encontrado 72: 69965 9,57 4)72

69,52 9,34 4,70

Le estructura del compuesto es confirmada por el

espectro de RMN,
BIJEMPIO V - / (oiclopropilmetoxi)-4~-fenoxi 7=-l-isopropil-

abino-B—propanol:g y_su clorhidrato
[(I)jm=0,n=0;p=2;¢qg=1; R=-CH
(CH3)2; X = 0; nimero de cédigo: SL-D,230_7.

Prepara¢idén del compuesto de partida
Se ponen en suspensién 40 g de p-benciloxifenol

en 100 ml de metanol. Se afiade una solucidn de metilato de
sodlo (200 ml de metanocl y 4,6 g de Na) y a continumscidn go
ta a gota 29 g (0,22 moles) de bromuro de ciclopropilmetilo
La mezcla reaccionante se mantiene durante 8 horas a la tem
peratura de reflujo, se filtra con succidn el precipitado
obtenido, se disuelve en cloroformo, se lava la solucidn

clorofdérmica con aguas, se seca sobre sulfato de sodlo y se

Se recogen asi 25 g (rendimiento = 50%) de (ciclp
propilmetoxi)~4~benciloxi-l~benceno- P, de F. = 96¢,
' Egte &ter se desbencila de la forma habitual. Se
eristaliza el (ciclopropilmetoxi)-4-fenol en éter de petrd-
leo (rendimiento = 86%). P, de F, £ 509,
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1) En un mgtraz Erlenmeyer de 500 ml, se ponen en
suspensidén 13 g (0,08 moles) de (ciciopropilmetoxi)-4-fe—
nol en 150 ml de agua. Se afiaden 4 g de hidrdxido de sodio
en pestillas y se observa la solubiligzacién del fenol. Se
introducen entonces gota a gota 16,4 g (0,12 moles) de epi
bromhidrina. Se mantiene la mezcla en agitecidén durante 8
hores a la temperatura embiente. Se recoge la masa reaccio
nante con éter; se lava la fase etérea con agua, luego con
hidrdxido de sodio 0,05N y de nuevo con agua, se seca sobrd
sulfato de sodio y se evapora hasta sequedead.

Se recogen 14 g (Rendimiento = 79%) de / (ciclo-

propilmetoxi)-4-fenoxi_7—1-apoxi-2;3-propano que despuds
de recristalizacidn en éter de petrdleo, funde a 562,
2) Se condenss el compuesto anterior con isopropil-
guina en condiciones prdximas & las descritas anteriormente
Se obtiene la /~(ciclopropilmetoxi)-4=fenoxi 7-l-isopropil
anino~3-propanol-2 con un rendimiento del 60%. E1 compues=-
to, despuds de oristalizacién en éter de petrdleo, y luego
en hexano, funde a 78¢=-80¢C,

Ia base anterior se transformae en su c¢lorhidrato
disolviéndols en isopropanocl y affadiéndole une solucidn de
deido clorhfdrico gaseoso en éter (rendimiento = 60%)., P,

de F. = 143-1449.

Andlisis:
Caloulado %: C 60,84 H 8,29 N 4,43 €1 11,22
Encontrado %: 60,94 8,12 4,28 - 11,22
60,78 8,33 4,25 11,42

El espectro de R.M.N. ha confirmado la estructura

del compuesto,.
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BIEMPIO VI - / (ciclopropilmetoxi)-~4-fenoxi 7-l-t-butil-

amino~3~propanol=2 y su clorhidrato
[ (I);m=0;n =0;p=2qa=1R= ~C-(CH;) 53
X = 0; mimero de cddigo: SI-D.231_/.
Se trabaje como en el Ejemplo V, pero sustituyen
do la isopropilamina por la t-butilamina.
El /[ (ciclopropilmetoxi)=4—fenoxi_7-l-t-butilami

no-3~propancl~2- se obtiene con un rendimiento del 50% y

funde a 902~922, Su clorhidrato (rendimiento = 55%) funde

a 146~1472.
Andlisiss
Calculado %: C 61,89 H 8,55 N 4,24 C1 10,74
Encontrado %: 61,79 8,71 4,04 10,72
61,75 8,71 4,08 10,95
El espectro de R.M.N., ha confirmado la estructu-

ra del coumpuesto.
BIEMPIO VII - { olclobutilmetoxl)=2wetil 7=4=Ffenoxi{ ~1l-

zisopropilaming=3-propanol-2
[(I);m=2;n=0;p=3;a=1; R =
-CH—(CH3)2; X = 0; ndmero de c¢ddigo: SI-
D.254_7
Preparacidn del compuesto de partida. A una solu-
cidn enfriada a -20¢ de 32,2 ml de trietilamina (0,23 moles

y 12,7 g (0,15 moles) de ciclobutilcarbinol, se afiaden gota
a gota 12,7 ml (0,167 moles) de cloruro de metano-sulfonilo
de tal forma que la temperatura no sobrepasa ~10¢, Se deja
a continuacidn la mezcla reaccionante a la temperstura am=
biente du&ante media hora; se afladen 500 ml de éter, se fil
tre el clorhidrato de trietilamina, se lavae la fase etérea,

sucesivamente con 100 ml de dcido clorhfdrico N, 100 ml de
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hidrdxido de sodio 5N y luego con agua, se seca sobre sul-
fato de sodio, se filtra la solucién, se evapora el disol-
vente y se destila el aceite residual a presién reducida.

Se recogen asi 11 g de mesilato de ciclobutil-
-metilo que hieive a 962/0,1 mm de Hg.

Se sodifican 10 g de (p-benciloxifenil)-2-eta-
nol con 2,2 g de hidruro de sodio al 50% en dimetilformami
da, calentando ligeramente para favorecer la reaccidén. Se
affaden & continuwacidn 7,7 g (0,047 moles) de mesilato de
ciclobutil-metilo en 10 ml del misme disolvente. Se calien
ta el medio reaccionante a 60~702 durante 18 horas, se
vierte la mezcla'en agua, se extrae con éter, se lava el
extracto con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se eva
pora hasta sequedad. Se recogé el acelte residual con 4ter
de petréleo, se filtre el residuo insoluble (2;3 g de al-
cohol de partida que no ha reaccionado), se evapora el di-
solvente ¥ luego se destila el acelte restante a presidn re
ducilda.

Se recogen asi 8 g (rendimiento = 80%) de / (ci-
clobutilmetoxi)-2=etil_/-4~benciloxi-l-benceno. P. de Eb,=
1152/0,01 mm de mercurio,

La desbencilacién del compuesto anterior a / (ci-

clobutilmetoxi)-2-etil 7-4-fenocl <:i:>;cﬁz4ycﬂz4nmu<<— >..gu

se efecta en condiciones préximas a2 las deserites en los

e Jemplos anteriores. Se obtiene este fenol con un rendimien

to del 82%.

1) En condiciones similares a las deseritas en el
Ejemplo III, se trata el fenol anterior con epibromhidrina
¥y se aisla, con un buen rendimiento, el {-Z'(ciclobutilmetg
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xi)-2-eti;47—4-fenoxi} -1-epoxi-2;3-propano que se utiliza
sin purificacién para el resto de la sintesis,
2) - Se hacen reacclonar 5,4 g (0,02 moles) del com~
puesto anterior con 25 ml de isopropilamina durante 36 ho-
res a la temperatura de reflujo. Se evapora hasta sequedad,
se recoge el aceite residual con tolueno y se evapora de
nueve. Se recoge el residuo de la evaporacién con dcido
clorhidrice diluido y éter, se extrae la fase acuosa deida
con dter, se aléaliniza por medio de carbonato decido de so
dio y se extrae finalmente una Yltima vez, con éter. Se se-
ca la fase etérea sobre sulfato de sodio; se filtra, se
evapora el disolvente y'se obtiene un aceilte residual que
cristalize on pentano y que se recristalize en hexano.

Se racogen asf 2 g (réndimiento = 33%) de {z]bi-
olobutimetoxi)-2uet11h7l4-£enoxii =1lwigopropllamino=3~pro-
panol~2~ que funde a 62-639,

Andlisia:
Calculado %: C 70,99 H 9,72 N 4,35
Encontrado® 70,88 9,90 4,29

71,06 9,84 4,21
El espectro de R.,M.N., confirma la estructura del
compuesto,
El clorhidrato (SIE-020) funde a 1049C,
El fumarato deido funde a 157¢C,

-1-isopropilamino~3=propanol=2 y su clorhi

drato
[(I);m=2,n=0;p=59¢g=1; R=
—CH—(CH3)2; X = 0; ndmero de cddigo: SL=-
D.268 7.
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De formg similar a la descrita en el ejemplo VII|
se preparan sucesivamente:

. 01 mesilato de ciclohexil-metilo; P. de F. £ 500

. o1 /(ciclohexilmetoxi)-2~etil /-4-benciloxi~l-benceno;
P, de Eb. 170/0,06 mm.

« 81 / (ciclohexilmetoxi)-2-etil_/-4~fenol que es un aceitq
que no se ha purificado.

. el i[f(ciclohexilmetoxi)-2-etilh7L4-fenoxi} =l-epoxi~2, 3
-propanc, aceite que se utiliza sin redestilecidén para
el resto de la sintesis,

. ol {[’(ciclohexilmetoxi)-2-etilk7l4-fenoxi} ~1~isopro-
pilamino=3=-propanol-2- que se transforma inmediatamente
en su clorhidrato. Este ltimo funde a 1222,

Andlisis:
Calculado %: C 65,34 H 9,39 N 3,62 €1 9,18
Encontrado %: 65,31 9,58 3,63 8,98
65,49 9,72 3,78 9,17
El especiro de R.M.N. ha confirmado la estructu-
ra de este compuesto,

EJEMPIO IX = (ciclopropil—prgpoxi-4-fenoxi)-l-isqprqpilami-

no-3~propanol-2—- y su clorhidrato
L (I)sp=294=3;m=0;n=0;R=
CH(CH3)2; X = 0; ndmero de cddigo: SI-D,311 /

Preparacidn del compuesto de partida. (ciclopro-
pilpropoxi-4-fenol). Se enfria hacia ~202C =302 7,8 g de
ciclopropilpropanol en solucidn en 16,7 ml de trietilemina.
Se afiade entonces, agitando fuertemente, 6,6 ml de cloruro
de metano-sulfonilo de tal forma que la temperatura no so-
brepase ~109C.

Se obgerva una formacidén de masa en el medio reac
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cionante un poco antes de terminar la adicidn. Se afiaden
200 ml de dter y se filtra. la fase eterea se lava con doi+
do clorhfdrico N y lmego con una solucidén de NaHCO3. Des-

puds de secar y evaporar el éter, se obtienen 12,4 g (ren-
dimiento: 90%) de mesilato de diclopropilopropilo en forma
de un aceite.

4 13,9 g de p~benciloxli~fenol en 60 ml de etanol,
se afladen 12,43 ml de una mezcla de metilato de sodio y al
cohol metilico 5,6 N (un equivalente). Se introducen enton-
ces, de wna vez, 12,4 g do mesilato de ciclopropilpropilo
en 40 ml de etanol y se calienta a reflujo de este disolven|
te durante 3 horas. Bl etanol se expulsa por destilacién,

el residuo se recoge con cloroformo, se lava con agua, con
sosa N, y luego con agua. Del cloroformo se obbtienen: 15,4
g de ciclopropilpropoxi-4-benciloxi~l-benceno (rendimiento
78,5%) P. de F. = 609C (MeOH),

Se someten a hidrogenacidn catalfitice 14,6 g de

cleclopropilpropoxi~4-penciloxi-l-benceno en suspensidén en

500 ml de metanol (catalizador: P4/C. al 10%; temperatura:
2082C; presidén atmosférica).

Despuds de filtracidn y evaporacidn del matanol,
se obtienen 9 g de ciclopropilpropoxi-4=-fenol (rendimiento:
90,5%) P. de F. = 379C (Tottoli)
1) Se agita durante 15 horas a la temperatura ambien-
te uné mezcla'de 9 g de ciclopropilpropoxi-4~fenol, 150 ml
de agua, 3 g de KOH y 7,7 2 de epibromhidrins. E1 medio reag
cionante 88 extrae con dter, se lava con NaOH N, y luego con
agua. El éter se evapora, el exceso de epibromhidrina se eli]
mina por arrastre con xileno (destilacidén/15 mm de Hg). Se

obtiens el (oiclopropilyrppoxi-4—fenoxi)-1~epoxi-2,3-propano
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con un roendimiento del 100%.

2) Se dejan reposar durante 30 horas 11,7 g de (ci-
¢lopropilpropoxi-4-fenoxi)=l-epoxi=2, 3-propano bruto, en
golucidn en 50 ml de isopropilamina. Despuéds de un reflujo
de 3 horas para‘completar la reaccidn, la isopropilamine
en exceso se evapora, ol residuc se recoge con éter al que
se afiade un equivalents de éter e¢lorhfdrico.

Se obtienen entonces 10 g de clorhidrato bruto
de (cic1opropilpfopoxi-4-fen6ki)-l-isopropilamino-B-prdpa-
nol=-2, que se recristaliza dos veces en una mezcla de dter
isopropilico/isopropanol 90/10 (peso obtenido igual 8,45 g).
Rendimiento: 53% (con relacién al fenol). P. de F. = 1159C.

Andlisiss

Caleulado %: ¢ 62,87 H 8,79 0 13,96 N 4,07 Cl 10,31
Bneontrado %t 62,83 9,15 14,30 3,98 10,28
Hy0 = 0,2%

EJEMPLO X -~ (ciclobutilmetoxi~2-stoxl)-—4-fenoxi-1-isopro=-

pilamino-3~-propanol-2- y su clorhidrato
L(I);p=3¢=1m=2n=1R=
CH(CH3)2; X = 0; nimero de cédigo: SL-E.096_7.

Preparacidn del compuesto de partide. Ciclobutil-

metoxi-2-etoxi-4~fenol, Se introducen en una bomba de acero
inoxidable de 250 ml, enfriada a ~159C, 246,8 g de cielobu~
til-metanol, 42 g de dxido de etileno y 2,8 g de sodio muy

répidamente. Se cierra la bomba ¥ se deja volver a la tempe:

ratura ambiente. Se calienta durante 4 horas a 60C, Se deg
tila entonces & presidn atmosférica, el ciclobutil-metanol
en exceso, y luego con trompa de agua. Se obtienen 52 g (reL
dimiento: 40%) de ciclobutil-metoxi-etanol.

En un Erlenmeyer de 100 ml, provisto de un termd-
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metro y una agitacién magnétice, se enfrian & =-109C 32 ml
de piridina y luego se afiade de una sola vez 19,3 g de clo
ruro -de p~toluensulfonilo. Se afiaden entonces gota a gota
sin sobrepasar los 02C, 13 g del alcohol anterior, solubi-
lizado en 16,4 ml de piridina., La reaccidn es muy exotér-
mica. Se deja volver a la temperatura ambiente y se deja
una noche en reposo. Se vierte sobre hielo, se acidifica
con 70 ml de dcido clorhfdrico concentrado, se extras tres
veces con éter, 'se lava con agua, con bicarbonato de sodio
y luego con aguaj se seca sobre MgSO4 se filtra y se evapo-

ra hasta sequedad. Se aislan 21 g de un aceite que se puri;

fica por cromatografia. Se aislan entonces 17,4 g (rendi-
mlentos T0%) de tosilato de oiclobutilmetoxietanol,

En un nmatraz de fpndo redondo de 250 ml y tres
bocas, provisto de una agitmcidn magnética, un termdémetro
y un refrigerante, se introducen 1,58 g de sodio en 48,3
nl de metanol y luego se afiaden 13,8 g de p-benciloxi-fe-
nol, de una sola vez; se agita durante 30 minutos: la solu
bilizacidn es total (coloracidn marrdn oscura). Se introdu
cen entonces 17,4 g del tosilato anterior, se lleva a re-
flujo 4 horas. Se filtran en caliente las sales minerales,
80 ovapors hasta sequedsd, se recogen con éter, se lava la
fase orgdnica con sosa 5N y luego con agua, se seca sobre
Nazso4 y se evapora hasta sequedad. Se aislan 11,5 g (ren-
dimiento: 60%) de éter bemeilico de (ciclobutilmetoxi-2-
~otoxi=4)~fenol en forma de aceite, '

' Se hidrogena a una presién de 40 kg/em? a 40¢C,
25,2 g dal producto anterior solubilizado en 150 ml de me-
tanol, con 2,5 ¢ de paladio/C al 10%.

Se £iltra el catalizador, se evapora hasia seque-
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dad. Se aislan 16,7 g de (ciclobutil-metoxi-2-etoxi)-4-fe~
nol que se utiliza bruto en la etapa siguilente.

1) BEn un Erlenmeyer de 250 ml, provisto de una
agitaéién magnética, un termémetro y un refrigerante, se
introducen 16,7 ‘g del fenol anterior y 75 ml de sosa nor-
mal. Se agita 15 minutos; se observa una solubilizacidn to-
tal., Se afiaden entonces 20,6 g de epibromhidrina. Se agita
10 horas a la temperatura ambiente, Se extrae con éter, se
lava con agua, con sosa 2N y luego con agua; se seca sobre
MgSO4, se filtra y se evapora hasta sequedad.

Se aislan 20,5 g (rendimiento: 98%) de (ciclobu-
tilmetoxi-2-etoxi)~4~fenoxi~-epoxi=~2,3~propano en forma de
un aceite. '

2) BEn un Erlenmeyer de 250 ml, provisto de un
agltador, se coloca el epdxido anterior y 70 ml de isopro-
pllamina, Se lleva a reflujo 5 horas. Ia reaccidn es total.

Se evapora hasta sequedad, Se hace un lavado me-
dio dcido y luego se repasa con la base, se lava con esgua

y se seca sobre MgS0, 6, se filtra y se evapora hasta seque~

4
dad.
El aceite residual cristaliza en éter de petréleo),
se eliminan todes las impurezas.
Se recristaliza en caliente en éter de petrdleo.
Se obtienen 10 g (rendimiento: 40%) de / (ciclobutilmetoxi-
~2-etoxi)~-4~fenoxi_/-l-isopropilamino=3~propanol~-2. P. F. =
5620 '
- Clorhidrato (SILE - 096). Se solubiliza la base en

un minimo de isopropanol, se afiade éter clorhidrico y luego
se insolublliza el clorhidrato con éter hasta una ligera tug

bidez. E1l clorhidreto cristaliza lentamente.
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Se aislan, despuds de cristalizacidén 7 g del

¢lorhidrato puro. P. F. = 979C.
Andlisis:
Galculado %; © 61,03 H 8,62 0 17,11 N 3,75 C1 9,48
Encontrado %: - 60,89 8,45 17,35 3,79 9,41
61,14 8,79 3,73
EJENPIO XTI - / (ciclobutilmetoxi-2-etil)-4~fenoxi /-1-(me-
t1l~l-clano~2=etilamino)-3-propanol-2 y su

clorhidrato.
[(I)ip=3a=1m=2n=0;R=
CH-CH,-CN; X = 0; nimero de cddigo: SILE.024_ 7
!
CH3 |

En un Erlenmeyer de 100 ml, provisgto de un agita

2

dor magnético y refrigerante de aire, se introducen 8 g de
[ (ciclobutilmetoxi-2-etil)~4~Ffenoxi_/~l-epoxi~2,3~propano,
preparado en el ejemplo VII, y 10,13 g de metil-l-ciano-2-
-atilamina. Se agite & la temperatura ambiente durante 5 ho
ras, més une noche en reposc.

Se evapore la amina en exceso con la bomba a va-

0£00
El aceite residual se purifica por lavado en me-

dio dcido.

Se aislan 5,15 g (rendimiento: 50%) de / (ciclobu
tilmetoxi=-2~etil)-4~fenoxi_/-1(metil-l~cieno~2-etilamino)-
-3—propanol—2; en forma de un aceite amarillo pdlido. Se so
lubiliza el aceite en 20 ml de alcohol isopropilico y luego
se afiaden 1 cm3 de HC1l concentrado., Se insolubiliza el clor
hidrato por adicién de éter hasta ligera turbidez. El clor-
hidrato cristaliza suavemente,

Se aislan, despuds de recristalizacidn en una mez+
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cla de isopropanol y éter, 4,2 g de clorhidrato. P.F. =
1262C. Rendimiento = 40%.

Andlisis:
Calculado %: C 62,73 H 8,16 N T,31 ¢C19,26
Encontrado %: 62,31 8,28 7,26 9,28

62,33 8,14 7,28 9,13
EJEMPIO XII - / (ciclobutilmetoxi—2-etil)=—4—fenoxi 7-1(ace

tilamino—2-e+tilamino )=3~propancl-2 y su clor

hidrato,
L(I);p=335a=1m=2;n=0; R=
CHBCONHCHQCHZ; X = 0; nimero de cddigo:
SL-E.025_7 ‘

En un Erlenmeyer de 100 ml, provisto dé un agita-
do maegnético, se introducen 8 g de / (ciclobutilmetoxi-2-
-etil)-4-fenoxi_7hl-etoxi-2,3-propano, preparado en el ejem
plo VII y 12,4 g de n-acetil~etilendiamina,

Se ggita a la temperatura ambiente durante 5 ho-
ras y luego se deja una noche en reposo.

Se vierte sobre agua, se filtra, se lave incluso
dos veces con agua. Después de haber secado, se aislan 8,3
g (rendimiento: 75%) de / (ciclobutilmetoxi~-2-etil)-4-feno-
xi_7-1(acetilamino-2~etilemino)~3-propancl-2, P.F. = 108eC,

Clorhidrato (SIE-025)., Se prepara el clorhidrato
disolviendo la base en una cantidad mfnima de alcohol etild

co, y luego se afladen gota a gota 1,5 em> de HC1 concentra~
do. Se insolubiliza el clorhidrato por adicidn de éter has-
ta una ligera turbidez y luego se deja cristalizar.

Despuds de recristalizacidn en uns mezcla de eta-

P.F. = 150¢C,
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Andlisis:
Calculado %: C 59,61 H 8,75 N 6,95 C1 8,79
-Encontrado %: 59,38 8,58 6,85 8,92
59,60 8,63 6,87
EJEMPLO XIII - / (ciclopropilmetiltio-2-etoxi)-4-fenoxi 7-

=11 gopropil~-amino-3-propanol-2 y su clorhi-

dreto.
[(I);P=2;q=l;m=2;n=l;R=
CH(CH3)23 X = 5; n¥mero de cddigo: SLD-2927.

Preparac¢idn del compuesto de partidas (ciclopro-

pil-metiltio~2-etoxi~4~fenol,

Se disuelven 4,4 g (0,04 moles) de hidroquinona
en 10 em? de D.M.F,, se efiaden bajo nitrdgeno, 1,78 e’
(0,01 md) de MeONa 5,8 N, E1l derivado sodado preéipita.

Se oalienta la suspensidn alrededor de 602C y se
gfiaden, muy lentamente, 1,5 g (0,01 mol) de cloruro de ciclp
propil-metiltio~etilo en 10 om> de D.M.F. L adicidn se ha-
ce en media hora, se calienta tres horas a T709C. Se expulse
la D.M.F. en el evaporador, se recoge el residuo con cloro-
formo. Una parte de la hidroquinona precipite. Se filtra
con succidn.

La solucidn clorofdrmica se lave dos veces con
agua y luego se seca aobre.MgSO4. Se concentra,

Deapuds de pasar sobre columna de silice en
CHCH,, el prdducto deseado pasa en cabeza. Se obtienen 1,1
g del producto puro. Rendimiento: 50%,
1) _Se disuelven 6,7 g del fenol anterior en 29,9 cm3
de NaOH N, Se afiaden 4,8 g (exceso 20%) o 3 emd de epibromn-
fdrina. Se agita una hora a la temperatura ordinaria. Se afig

de de nuevo, 1,5 cm3. Se agite 2 horas mds, Se extrae con
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éter 2 veces. Las soluciones etéreas se lavan.con agua, se
gecan y concentran.

Se afiade tolueno y se calienta a 602C para elimi-
nar el exceso de epibromhidrina. Se obtienen 7,8 g (rendi-
miento: 94%) de / (ciclopropilmetiltio-2-etoxi)-4-fenoxi_ /-
~l-epoxi~2,3-propano,.

2) Se hacen resccionar 7,8 g del epoxido anterior
con 50 cm3 de isopropilamina y 2 gotas de agua. Se deja una
noche a temperatura ambiente.

Se concentra en evaporador.

Se disuelve el residuo en CH2012 ¥ se pasa aobre
ung columna de sflice (10 g por gramo de producto).

El producto no es eluido més que por el metanol.

El /(ciclopropilmetiltio~2~etoxi)-4~fenoxi /-1-
~isopropilamino-3-propanol-2 cristaliza (2,5 g). P.F.
£ 459C . Rendimiento 27%,

Clorhidrato (SID -299)

PoF- = 8690 *
EJEMPIO XIV -~ / (ciclobutilmetiltio~2=etil)=4~Ffenoxi 7-1-

~igopropilamino~-3-propanol-2 y su clorhidrato,
L(I)i p=3;a=1 mn=2; n=0; R = CH(CH;)5;
X = 5; numero de cédigo: SIE-056_7.

Eggparaoidn del compuesto de partida: (ciclobuti;

metiltio~2-efil-4-fenol, En un reactor de 4 litros colocado
bajo nitrdgeno, que contenis 28 g (0,74 moles) de hidruro
de litio y aluminio y 600 ml de éter anhidro-se afiade una
solucidén .etérea de 100 g (0,60 moles) de dcido p-metoxi—fe-
nil-acético, Se lleva a reflujo durante 3 horas. Se enfria
la mezcla en un bafio de hielo/sal y se elimina el exceso de

hidruro afiadiendo con precaucidn 25 ml de agua y luego 25
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ml de NaOH al 15% y finalmente 20 ml de agua. El precipita-
do blanco se elimina por filtracidn y después de la evapo-
recidn del dter se obtienen 80 g de aceite. Este aceite,
destilado bajo 0,07 mm de Hg y a una temperatura de 1159C,
da 77 g de (p-metoxi-fenil)-2-etanol-1l. Rendimiento: 85%.
Se énfrian en un bafto de hielo/sal 7 g (0,026 mo-
les) de tribromuro de fésforo. Se affaden a esta temperatu-
ra 2 g (0,013 moles) de (p-metoxi~fenil)=-2-etanol-1l bastan-
te répidamente. La mezcla se deja volver a la temperatura
ambiente con agitacidn y luego se lleva a reflujo aproxima-
démente dos horas. Se evapors el tribromuro de fésforo en
oxces0. Se enfria el residuc con hielo/sal, se efiade ton
precaucién agua y se extrae con éter el aceite. Se lava la
fase etérea varias veces con agum, se seca sobre sulfato de
magnesio. Después de eveporacidn del éter se obtiemen 2,4
g de acelite. Se destila este aceite a 10 mm de Hg a una tem
peraturs de 1402C, obteniéndose 2,4 g de bromuro de (p-meto:

xiefenil)~2~atilo. Rendimiento: 85%.

Andlisig:
Caloulado %: ¢ 50,26 H 5,15 Br 37,15
Encontrado 7{3: 50,54 5,14 37,17

50,56 5,29 37,11

En un Erlenmeyér colocado bajo nitrdgeno, provis-

ducen 28 g (0,130 moles) de bromuro de (p-metoxi-fenil)-2-
-otilo, 9,90 g (0,130 moles) de tiourea y 250 ml de etanol.
Ls mezcls se llevae a reflujo aproximgdamente durante dos ho-
ras. Se deja la mezcla enfriar y se afiaden 130 ml de sosa
2N. Se lleva & reflujo 2 horas. Se evapora el etenol y des=-

pués de enfriamiento se acidifica el residuo con gcido clor
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hidrico concentrado. Se extrae con éter. Se lava la fase
etérea con agua, con ague con bicarbonato y luego de nuevo
con aéua. Se geca sobre sulfato de magnesio y se evapora el
éter. Se obtienen 21,4 g de aceite que, despuéds de destila-
cién @ 0,1 mn de Hg y & una temperatura de 1152C, da 19,2
g de (p-metoxi-fenil)-2-etano~tiol. Rendimiento: 88%,

Andlisis:
Calculado %: C 64,25 H7,19 S 19,06
Encontfado % 64,55 7,43 18,96

64,33 7,40 19,05
En un Erlenmeyer provisto de un agitador megnéti-
co, un refrigerante de reflujo y colocado baﬂo nitrdgeno,
se introducen 11 g (0,065 moles) de (p-metoxi-fenil)=-2-sta-
no-tiol y 4,23 g (0,065 moles) de potasa en pastillas, di~-
sualtos en 70 ml de metanol. le mezcla se agita a la tempe~
raturs ambiente y luego se introducen gota a gota a esta
temperatura, 11,16 g (0,068 moles) de mesilato de eiclobu-
tilmetilo diluido en 20 ml de metanol. ILa mezcla ge llevs &
reflujo durante aproximademente dos horas. Se elimina el
resto insoluble por filtracidn, Se evapora el metanol. Se
recoge el residuo con éter, se lava la fase etérea con ague
se seca sobre el sulfato de magnesic y se evapora el dter.
Se obtienen 14,8 g de aceite que destilado a 0,1 mm de Hg
y a una temperatura de 1359C, da 11,2 g de (ciclobutil-me-
til-tio~2-etil)~4-metoxi~-1l-~benceno, que cristaliza. P.F. =

529C. Rendimiento: 72%,

- Andlisis:
Calculado %: C 62,66 H 7,51 S 11,95
Encontrado %: 62,52 T,55 11,89

62,53 T,57 11,92
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En un Erlenmeyer, colocado bajo nitrdgeno y pro-
visto de un refrigerante a reflujo, se introducen 10 g (
0,042 moles) del compuesto anterior y 7,3 g (0,063 moles)
de clorhidrato de piridina, Se sumerge la mezcla en un ba-
flo de aceite a 2102C. Se mantiene a esta temperatura con
agitacidén durante 45 minutos. Se enfria y se recoge la ma-
sa 88lida con éter. Se afiade agua. Se decanta y se lava la
fase etérea varias veces con aggua. Se seca el éter sobre
sulfato de magneéio y se evapora. Se obtienen 7,8 g de acei
te, que despuds de destilacidn a 1452C a 0,05 mm de Hg, da
6,1 g de p~(ciclobutilmetil-tio~2-etil)~fenol.

Rendimiento: 65%. |

Andlisis:
Calculado %: ¢ 70,22 H 8,16 5 14,42
Encontrado %: 70,05 8,22 14,51
70413 8,35 14,45
1) En un Erlenmeyer colocado bajo nitrdégeno, se in-

trodujerons 13 g (0,058 moleés) de p=(ciclobutil-metil~tio-
-2=etil)=fenol puesto en suspensién en 80 ml de agua. la
temperatura se mantiene inferior a 209C y se afiaden 2,72 g
(0,068 moles) de sosa en pastillas., La solucidn llega & ser
homogénea., Se agita 30 minutos aproximadamente y luego se
afiaden, gote & gota & la temperatura ambiente, 11,92 g
(0,087 moles) de epibromhidrina. Se agita a la temperatura
ambiente, aproximadamente durante 4 horas. Ia solucidn se
vuelve turbia. Se extrae la fase aceitosa con éter. Se lava
la fase etérea con sosa 2N y luego con agua. Se seca el étex
sobre sulfato de magnesio y luego se evapora. Se destila en
un horno de bolas a una temperatura de 160¢C y a una presidn

de 0,04 mn de Hg. Se obtienen 6,2 g (rendimiento: 38,8¢) de
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/ (ciclobutilmetiltio=~2-etil)~4~fenoxl_s-l-epoxi-2,3-propa-
no, que se utiliza directamente,

2) . En un Brlenmeyer colocado bajo nitrdgeno, se in-

troducen: 6,2 g (0,0129 moles) del epdxido anterior y 14 ml
de isgopropilamina. Se agite la mezcla a la temperatura am—

biente aproximadamente 72 horas. Se evapora la isopropilami
ne en exceso arrastrandola con un poco de tolueno. El pro-

ducto sélido obtenido se destila a una temperatura de 1809C
vy a 0,04 mn de Hg. Se obtienen 1,4 g (rendimiento: 32%) de

/ (ciclobutilmetiltio-2-etil)-4~fenoxi_7~l~isopropilamino-

-3=-propanol-2, P.F., = 529C,

Andlisis:
Calculado %: C 67,61 H 9,26 N 4,15 S 9,50
Encontrado %: 67,25 9,38 4,08 9,60

67,44 9,54 4,02 9,51
El espectro de R,M.N. estd dé acuerdo con la es-
truc tura,

EJEMPLC XV - / (ciclobutilmetilsulfonil-2~etil)=-4-fenoxi 7-

=1-isopropilamino~3-propanol=2 y su clorhidra-

o,
L) p=35a=1m=2; n=0; R = CH(CH;
X = 50,; ndmero de cdédigo: SLE-060_7.

[

Preparacidén del compuesto de partida: (ciclobutild
metilsulfonil=2~etil)=4-Ffanol.,

En un matraz de fondo redondo de tres bocas, pre-
visto de un agitador magnético, se introducen 20,6 g de dci-
do m-cloro-perbenzoico al 85% y 100 ml de cloruro de metile-
no. La meécla se enfria a -10°C y se introduce gota a gota,
vigilando que la temperatura sea £ -109C, 12 g de (ciclobu-

tilmetiltio-2-etil)=-4~metoxi-l1-benceno.
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Despuds de terminar la introduccidn, se mantiene
1o mezcls una hora entre =102 y 09C. Se deja volver a la
temperatura ambiente. Se elimina el precipitado por filtra-
cidn, se evapora el cloruro de metileno y se recoge el re-
giduo sdlido con dter. Ia solucidn etérea se lava con agua
con bicarbonato y luego con agua, y se seca sobre sulfato
de magnesio. Se evapora el éter y se cristaliza el regiduo
gélido en una mezcls de metanol 90/agua 10. Se obtienen 11
g de (ciclobutilmetilsulfonil~2-etil)-4-metoxi-l~benceno.

Rendimiento: 80,9%. P. de I, = 52¢C,

Andlisis:
Caleulado %: C 62,66 H 7,51 S 11,95
Encontrado %: 62,52 7,55 11,89

62,53 7457 11,92
En un BErlenmeyer colocado bajo nitrdgeno, se in-
troducen 10 g del compuesto anterior y 6,35 g de clorhidra-
to de piridina. Se sumergid la mezcla en un bafio de aceite
g 180-190¢C y se mantiene una hora a egta temperatura con
agltacidén. Despuds de enfriamiento, se afiade agua y 3o ex-
trae con dter. Se lava la fase etérea con agua, se seca so-
bre sulfato de magnesio y se evapora. Se obtienen 8,7 g de
(ciclobutilmetilsulfonil-2=etil)=~4~fenol sélido y puro. Ren
dimiento: 92,5%. Punto de fusién 1129C.
1) En un Erlenmeyer colocado bajo nitrdgeno, se in-
troducen 8,6 é de (ciclobutilmetilsulfonil-2-etil)=4-fenol
y 150 ml de agua. La mezcla se agita de tal forma que el
sélido esté en suspensién. Se afiade 1,7 g de sosa en pasti-
llas manteniendo la temperatura inferior o igual a 202C. To
do pasa a la solucidn. Se afiaden a la temperatura ambiente -

6,94 g de epibromhidrina gota a gota. Se agita durante una
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noche. El epdxido precipita poco a poco. Se enfria a 109C,
Se filtra con succién el precipitado. Se recoge con éter,

se léva la solucidén etérea con agua y se seca sobre sulfa-
to de magnesio, Después de evaporacidn del éter, se obtie-
nen 8,8 g de Zf(ciclobutilmeti1su1fonil-2-etil)-4-fen0xi_7-
~l-gpoxi~2,3-propano, utilizado directamente,
2) Se agita a la temperatura ambiente, durante 72 hol
ras aproximadamente, 8,6 g del epdéxido anterior y 80 ml de
isopropilamina, ﬁl epdxido pasa a la solucidn. Sq evapofa
la isopropilamina en exceso. Se tritura el residuo sdlide

en dter de petrdleo y luego se filtra con succidn. Despuds
de pasar sobre una columna de silice y de récristalizacidn
en éter isopropilico, se obtienen 3 g de / (ciclobutilmetil
sulfonil-2-etil)=4~fenoxi_7/-1-isopropilamino-3-propanol-2,
P, de P, = 982C,

Clorhidrato SIE=-060: Se disuelve la base en una
cantidad minime de etanol. Se afiade la cantidad tedrica de

éter clorhfdrico. E1 clorhidrato precipita. Se recristaliza
en una mezcla de etanol/éter. Se obtienen 2,7 g de clorhi-
drato puro. .
Rendimiento: 27%., Punto de fusidén: 143C.
Andlisis:
Celculado #: C 56,21 H 7,94 N 3,45 C1 8,73 S 7,90
Encontrado %: 56,22 8,13 3,30 8,54 8,14
56,19 8,06 3,35 8,73 8,17
BEJEMPIO XVI - [f(ciclopropilmetilsulfonil-Z-efoxi)-4-fenox;7

=l-isopropilamino~3-propanol=2
L(I)s;p=2;a=1;m=2;n=1 R =
CH(CH3)2; X = 80,3 nimero de cddigo: SLE-155_7

Se disuelven T g (0,02 moles) de / (ciclopropilme-
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t11tio-2-etoxi)~4~fenoxi_/-1l-isopropilamino-3~propanol-2-
en 7 cm3 de CH.COOH. Se enfria la solucién a 09C y se afia-

3
den gota a gota 5 cm3 de H,0, de 110 voldmenes. Se deja vol

272
ver a le temperatura ambiente y luego se calienta 3/4 de ho
re a 75-809C, Se concentra hasta sequedad. Se recoge con-
MeOH. BEsta solucidn se pasa sobre una columna intercambia-
dora de iones para obtener el / (ciclopropilmetilsulfonil-
~2=-etoxi)=4~fenoxi_7/-1-isopropilamino~3~propanol-2.

Despuds de cromatografia sobre columna de silice,
se cristaliza la base en éter. Despuds de recristalizacidn
en isopropanol, el compueésto funde a 90-92¢C.

Peso obtenido: 2 g. Rendimiento: 27%.

En la Tabla I siguiente, se recogen todos los com

cas dadas son los puntos de fusidén (en C) de la base 0 sal
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Los compuestos (I) del invento se han sometido a
unae serie de ensayos farmacoldgicos que han demostrado sus
propiedades interesantes en el campo cardiovascular. Se ha
buscado y estudiado sus propiedades ﬁ?-bloqueantes selecti
vas comparativamente con las del metoprolol o Z'(metoxi-Z—
-etil)-4-fenoxi_7;l-isopropilamino-3-propano1-2, que es en
gl mismo un agente de bloqueo selectivo de los receptores
£ -adrenérgicos.

METODOS

Toxicidad aguda: ILa toxicidad aguda por vias oral e intra-

venosa se ha medido en ratones machos CD1l, de un peso me-
dio de 20 g. Se ha observado la mortalidad durante un pe-
riodo de 5 dias después de la administracidn de los compues
tos. Ia dosis letal del 50% (DL 50) se ha calculado segun
el método de Litchfield y Wilcoxon (J+ Pharmacol, Exp. Ther
1944, 95; 99).

Los resultados se recogen en la Tabla II,

Estudios sobre drgzanos aislados: Se han utilizado auricu-

les aisladaes previamente de ratas que pesan 250 a 350 g, may,
tenidas en la solucidn en Moran (en g/1l: NaCl = 7,02; KC1 =
0,42 Ca012 = 0,24; MgCl2 = 0,20} NaHCO3 = 2,0; glucosg =

™

1,8), oxigenada (95% de 0p-5% de CO,) a la temperatura de
31eC. Se ha estudiado la taquicardia y el aumento de la fuey
za contrdetil provocada por isoprenalina (curva dosis-rese
puesta al protagonista) antes y después de la adicidn del arl
tagonista (compuesto (I) o sustancia de referencia) y se cal
culd el PA, de cada uno de ellos por el método de Arunlaks-
hane y Schild (Brit. J. Pharmacol. 1959, 14, 48), represen~
tando el pA2 el logaritmo de la concentracidn molsr del an-

tegonista competitivo que necesite una dosis del protagonis-
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ta dos veces mds fuerte para provocar las mismas respues-—

tas que las obtenidas en ausencia del antagonista. Los pA2

encontrados se recogen en la Tabla III.

TABLA II

DIS0 mg kg-l (1fmites de confianza): 95%

RATON
COMPUESTO
| VIA ORAL VIA I.V.
METOPROIOL | 1050 (766-1438) 62 (55-68)
SL D,177 610 (550-665) 76 (52779)
SL D.178 445 (380-520) 53 (46-61)
SL D.212 944 (656~1359) 37 (32-44)
SL b.zz4 1400 (1238-1582) 88 (64~121)
SL D.230 V750v(385—1462) 43 (31-48)
SL D.231 1200 (800~1800) 36 (30-41)
2% B:ggg} 658(562-770) 28 (26-31)
SL D.268 35 (30-42)
SL D.291 56 (48-64)
71 (55-92)

SL D.311
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Todos los compuestos (I) poseen une actividad in-
hibidora frente a los efectos cardiacos de la isoprenaling
pero no frente a los efectos hipotensores de este Ultima:
son por tanto agentes de bloqueo selectivo de receptores
ggl-adrenérgicosy eg decir los receptores,éladrenérgicos si
tuados al nivel del corazén y no frente s los receptres
5’2-adrenérgicos situados al nivel de los vasos,

Por Ultimo, los compuestos del invento son nota-
bles por su indice terspéutico mucho mds favorable que el
del metoprolol.

Los compuestos que revelan ser particularmente in

teresantes son los compuestos SL D,212, SL E.020, SL E.096
y SL D.299.
Los resultados que preceden muestran que los com-
puestos del invento son utilizables en medicina humena y ve
terinaria, en enfermedades cardiovasculares y principalmen-
te en afecciones coronarias, afecciones que alcanzan el mio
cardio y las alteraciones del ritmo cardiaco.

El invento comprende por comsiguiente, todas las
composiciones farmacéuticas que encierran los compuestos de
férmula general (I) y sus sales como principios activos uni
dos con todos los excipientes apropiedos para su administra+
cidn por via oral, o rectal, o parenteral. Estas composicio-
nes farmecéuticas pueden contener igualmente otras sustan-
cias medicinales con las que estos compuestos y sus sales
son farmacéutica y terapéuticamente compatibles,

Para la administracién por via oral se utilizan tg
das las fbrmas farmacéuticas apropiadas para esta via, es del
cir los comprimidos, grageas, cdpsulas de gelatina, cdpsulas

sellos, soluciones y suspensiones bebibles, pudiendo variar
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1a toma unitaria del principio activo entre 20 y 100 mg, ¥

estando comprendida la dosis diaria entre 40 y 800 mg.
Para la administracidn por via endo-rectal, se

utilizen supositorios que contiene de 40 a 300 mg de prin-

cipio mctivo y se administren al enfermo a razén de 1 a 3

cada 24 horas.
Parse la administracidén por vie parenteral, se

utilizan soluciones inyectables estaebilizadas y tamponadas,
preparadas de anfemano o extempordneamente. La dosis de
principio activo por toma unitaria puede variar entre 5 ¥y

50 mg, y la dosis diarie estd comprendida entre 5y 300 mg.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
senten para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINIE afos, son 1los que se reco-

gen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para preperar éteres de feno-

les que responden a la férmula:

I o N - o -
Cily CH - (CHy)y = X = (CHy)yy = (O, — - CCH, - CHGl - iy ~ Mk
(Qigp) & 2q 2'm n T\ 2

en la que: p es un ndmero entero de 2 a 5, q es un nuuero
entero de 1 & 4, m es igual 2 0, 1, 2, 3 6 4, n es igual a
0 6 1, con la condicidn de que cuando m es igual a O, n tean

bién es igual a 0, X es un dtomo de oxigeno o de azufre, o
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un grupo 802, R es: bien un radical alcohilo ramificedo de
3 & 4 dtomos de carbono, bien un radical cicloalcohilo de
3 o 4 dtomos de carbono, bien un radical cianoslcohilo ra-
mificado de 3 o 4 &tomos de carbono, bien un radical fenil
alcohilo cuyo fenilo puede llevar sustituyentes elegidos
en el grupo constituido por los dtomos de haldgeno y los
radicales alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono y cuyo slcohilg
estd ramificado o no y tiene de 2 a 4 4tomos de carbono,
bien un radical acilaminoalcohilo cuyo acilo tiene de 1 a
4 dtomos de carbono y el alcchilo ramificado o no tiene de
la 4 dtomos dé carbono, en sus diferentes formas racémicas
e isémeros dpticos posibles, asf como sus sales de adicidn
con dcidos farmacéduticamente aceptables, caracterizado por-

que se hace reaccioner un compuesto de férmuls II:

O - / \ :
(CHy)p CH = (CHp)g = X = (Gl = (O), = - OH (II)
e’ —
con un compuesto de férmula:
Z -CH, -CH - CH
0
¥y luego se hace reaccionar el epéxido obtenido de fdrmula:

.— SN \ .
CH -~ (CII - X = (Cg), = (O} = )= OCHz - Cll - Oy
(Cﬂz)p’/ ( Z)q . 2/m n — \0/

dos dados anteriormente, y Z es un £tomo de halégeno, prefe
riblemente cloro o bromo.
28,~ Procedimiento para preparar dteres de feno-

les.
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1l Tel y como se ha descriito en la Memoria que antg)

cede, y con los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas eg
ceritas a mdquina por una sola cara.

Nadrid, 02 MJ/1976
P.A,

A'ber[i!l Elzabury
Por Poder, [ /\/{/\, /

MCC.
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