MINISTERIO- DE INDUSTRIA Y ENERGIA ok

Re‘gis!ro de lo Propiedod Industrial ES @ UM‘Z/7’8 & {5 A]

FECHA DE PRESENTACION

Gonsodido el Bogisivo €2 'a'd«'»eam@
601 las d=¢s que figuran en ia piwe
sente daccrinsion y soyin ki BPRH:
tanido da la Memorig &Y)unia,

PATENTE DE INVENCION

ESPANA

@ PRIORIDADEN:

@uuuzno @ FECMA @ PAIS

@'(CNA oK PUBLICIDAD CLAS'FICACCDN SNTLANACIONAL @PA"INTI DE LA OUL EB DIVISIONARIA

Co/C; Aglk

@‘\'ITULD OE LA INVENCION

"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN N-PROPANOL-1,2-DISUSTITUIDO"

@ BOLICITANTK (W) '

FERRER INTERNACIONAL,S.A.

DOMICILID DFL FOLICITANTE

Gran Via Carlos III, 94 - BARCELONA.-

@ INVENTON (£8)

D. Carlos Ferrer Salat y Dr. Juan Colomé Riera

@ TITULARN (B0}

@ RREPALBENTANTE

D. Pascual Civanto Canto

UMK A-a  MOD. 2100 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



(Tt e —r—r—er{

10

15

20

25

Lo presente invencidn se refiere a un nuevo procedimiento de

obtencién de un n-proponol-l,2-disustituido de férmule I:

CH
3
CH3>CH‘S CHOH-(':H-CH3
NH
)
( CHZ ) 7-CH3

y sus sales de adicién no téxicas. Dicho compuesto se emplea en
clinico como vasodilatador cerebrol.
El compuesto de la presente invencion se preparo segin el si~

guiente esquema:
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Segin dicho esquema, la 1-(4-bromofenil)-l-proponona (II) se
trote con bromo en solucién etérea onhidra a baja temperatura pro
curando que ésta no olcance los 102C, obteniéndose de este modo la
2-bromo-1-(4-bromofenil)-l-propanona (III). El compuesto III se
hoce reaccionor entonces con n-octilomina en solucidén de un alco-
nol de bajo peso molecular, como por ejemplo metanol, no siendo
necesario oislor la ominocetona obtenidao., Por reduccidn de la mis
MG con un hidruro‘ulcalino, tal como el borohidruro sédico, a ba-
jo temperatura se obtiene el 1-(4-bromofenil)-2-n-octilaminopropa
nol (IV).

Lo sintesis del 2-tiopropilato cuproso (VI) se efectua prefe-
rentemente por trotamiento del 2-propanotiol (V) en medio ulcshé-
lico a reflujo con éxido cuproso,

El ¢ltimo paso en el proceso esquemotizado consiste en -lo re~
accién del 1-(4-bromofenil)-2-n-octilaminopropanol (IV) con 2-tio
propiloto cuproso (VI) en atmésfera de nitrégeno y en solucién de
quinoleina y piridino. Resulta conveniente efectuar esta ;e?ccién
en atmésfera inerte, ya querde lo controrio cumentan los subp&o—-
ductos de oxidacién. Ademds de esta condicidn, es muy importante
pore optimizor el rendimiento de lao operocién, trabajor en un pe-
guefio intervolo de tempercturas. Experimentolmente se ha encontra
do que el rendimiento 6ptim9 se logra en bafio termostatedo o 168%C
(temperaturo del reoctor: 166-7°C). Asi, temperoturas ligeramente
superiores o inferiores causan uno disminucién considerable de ren

dimiento, de forma que si lo temperaturc es inferior, queda un ele
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EJEMPLO 1: 2-Bromo-1-(4-bromofenil)-l-propanona (III)

(1I) en 350 ml de éter etilico onhidro, enfriada con bafic de --

EJEMPLO 2: 1-(4-Bromofenil)-2-n-octilaminopropanol (IV)

vado porcentaje de 2-tiopropilato cuproso sin reaccionor y si es
superior aumentan los productos secundaries de oxidacién.

A titulo ilustrotivo no limitativo dentro de la esencia de la
invencién, se describen varios ejemplos referidos al posible c;qi
no paro lo obtencién de I, segin los lineas del procedimiento pre
conizado industriclizable naturclmente, empleondo cantidades mayo

res a las expuestas. -
A una disolucién de 108,2 g de 1-(4-bromofenil)-l-propanona

agua/hielo, se afiaden 81,2 g de bromo con agitacién y o velocidad
\ R
tel que la temperatura de reaccidén no supere los 102C, Termipbda
la adicién se permite que alcance temperatura ambiente, se disuel
ve el sélido precipitodo por odicidn dé unos 500 ml de benceno y
lo disolucién orgdnica se lava con disolucién sotufodu de bicarbo
noto sddico. Se evapora el disolvente en vacio, rindiendo‘oh;'vez
seco 142,3 g de sélido blanco con p.f. 83-84,5¢C y onélisié‘éle~

mentol conforme y que corresponden a la 2-bromo-1-(4-bromofenil)-

propanona (III). El rendimiento es del 96%.

Se refluye durante 4 h una mezcla de 140,96 g de 2-bromo-~1-(4+
bromofenil)-l-propanona (III) y 62,4 g de n-octilamino en 0,8 1 d¢
metanol. Se enfricAla mézclg‘reuccionunte con bafio de ogua-hielo
y se le afiude lentamente una disolucién de 19,55 g de borohidruro

de sodio en 245 ml de ogua. Terminada la adicién se retira el ba-|
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fio refrigerante, con lo que al poco tiempo empieza un vivo despren)
dimiento goseoso, pudiendo ser de nuevo necesario el enfriamiento;
uno vez controluda lao reoccién, se agita 16 h a temperatura ambien|
te. Se evopora el metonolen vacio, se diluye el residuo con solu-
cidén saturada de bicarbonato sédico, se agita 30 minutos y se ex-
trae con cloruro de metileno, Evaoporado éste, se obtienen 160,0 g
de sélido blanquecino. Fl rendimiento es del 97%. Por recristali-
zacidn en hexano se obtiene un sélido blanco, floculento con p.f.
72-39C, espectro de IR y andlisis elemental conformes que corres-
ponden ol 1;(4—Bromofenil)—2-n-octiluminopropunol (IV).

EJEMPLO 3: 2-Tiop§ppiloto cuproso (VI)

Se refluye con fuerte agitocién durante 3 h una mezclu de 51,8
g de 2-propnnoti§l (V) en 750 ml de etanol de 962 y 42,9 g de éxi
do cuproso, rojo. Se deja enfriar, se filtra el derivado cuproso
formado, color blanco, se lava varios veces con etanol y se seca
en vacio. Se obtienen asi 81 g de 2-tiopropilato cuproso (vxj. El
rendimiento es del 97%.

EJEMPLO 4: 1-(4-Isopropiltiofenil)-~2-n-octilominopropanol (I}

En un matroz provisto de ogitador mecdnico, refrigerante de
reflujo y termémetro, se disvelven 35,52 g de 1-(4-bromofenil)-2-
n-octilaminopropanol (IV) en 142 ml de quinoleina y 10,5 ml de pi
ridina, se afiaden 21,60 g de 2-tiopropilato cuprose (VI) y se co-
lienta lo mezclo con agitacidn en bafio de aceite, bajo atmdsfera
de nitrégeno, primero a 1502C durante 30 minutos y luego, .con bafo

termostatedo o 1682C, a 166-72C. Se mantiene durante 15 h en estog
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condiciones. Se deja enfrior, con lo que aparece abundante sélido
cristalizado; se vierte lentamente y con egitacién sobre 1 litro
de dcido clorhidrico concentrado y hielo, se deja 30 minutos y se
filtra, El precipitodo se suspende en agua (0,5 1) y éte? etilico
(1 1itro) y se hace alcolino con solucién de hidréxido sédico EN,
se agita 30 minutos, se filtra el insoluble (que se desprecia) y
la solucidn orgdnica se lava con hidréxido amdénico concentrado has!
ta que las aguas de lavado no tengan coloracién ezulada, luego con
agua y se seca., Evoporado el disolvente, el residuo pesa 32,2 g.
Por recristalizacién en pentano o metonol-ogua se obtienen 21 g -
de sélido blanco con p.f. 62-32C, espectro de IR y andlisis ele-
mental conformes ;on lo estructura del 1-(4—isopropiltiof%nil)-2-
n-octilaminoproponol (I). El rendimiento es del 60%.

Descrita la esenciolidod de la invéncién de modo suficiente
como para podér ser llevoda a la préctice por técnico en la mate-
ria, se recoba hacer extensivo el privilegio que se solicita a las
variaciones de detalle que no alteren a la esenci; de la inveﬁciﬁ
resumida en sus detolles de novedad en las siguientes ieiviﬁdicd-
ciones que extroctan, resumen y complémenton o la memoria qué an-

tecede,
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REIVINDICACIONES

19) - Procedimiento de obtencién de un n-propanol-1,2-disus-~

titvido de férmula I:

I 3
TH
(cH

CH
> ct-s CHOH-~CH-CH
CH,

p)7~Clg

y sus sales de adicién no téxicas, coracterizado por hacer reac-

cionar el compuesto de férmula III:

Br CO—?H-CH
Br

3

I11

con n-octilamina a reflujo en disolucidén de un alcanol de bajo -
peso moleculor, como por ejemplo metanol, no siendo neces;rio aiy
lor la ominocetona obtenida, la cual a su vez es susceptible de
reducirse en presencia de un hidruro alecalino, tal como el boro-
hidruro sédico, en medio preferentemente acuoso con lo qde e ——

obtiene el compuesto de férmula IV:

Br CHOH-?H-CH3
i

(cH,,).,~CH

v 2773

el cual se hace reaccionar con 2-tiopropileto cuproso en disolu-

cién de heterociclos oromdticos nitrogenados, preferentemente una

<
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mezclo de quinoleina y piridina en atmésfera inerte y alta tempe-
rotura, seguido de precipitacién en forma de sal por acidifica-~
cidn con dcido minerel, alealinizacién de la sal formada con una
base inorgdnica, preferentemente un hidréxido alecalino, lavado -
con hidréxido aménico y agua, secado, eliminacién del disolvente
y recristalizaeidn.

29) ~ PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN N~PROPANOL~1,2-DISUS-

TITUIDO.

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en ld

presente memoria que consto de siete hojas foliodas y mecanogro-
\ :
fiodes por uno sola de sus caras,
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