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.ferior" se refiere a una cadena de carbonos constituida por

. les de cadena carbonada los grupos metilo, etilo, propilo,
\

REF: Docket MJI-463

DESCRIPCION DE LA INRVENCION

Esta invenci6n se refiere a compuestos de carbono con
propiedadés farmacollgicas y biol6gicas. Se refiere especial
mente a nuevas y Gtiles alquiltiofenoxialquilaminas, a su
empleo en preparados farmacéuticos y métodos terapéuticos y
a un procedimiento para la produccitn de las mismas. Las
alquiltiofenoxialquilaminas de esta invenci6én aumentan el
flujo sanguineo periférico, relajan ios misculos lisos vascur
lares e inhiben 1& agregacién de plaquetas de la sangre. y
se consideran especialmente fitiles en el tratamiento de las
enfermedades vasculares periféricas obstructivas tales como
cojera intermitente y deficiencias cerebrovasculares asocia-
das con la arteriosclerosis. ,

En el sentido utilizado aqui, el té&rminoc "alquilo .in-

radicales carbonados lineales y ramificados, de 1 a 4 &ato-

mos de carbono inclusive. Son ilustrativos de estos vadica-

igopropilo, l-butilo, l-metilpropilo, 2-metilpropilo y ter-
butilo. - |
En el sentido utilizado aquf, el término "alquilo" se

refiere a radicales carbonados de cadena lineal o ramificada
esﬁando especificamente designado el nfimero de dtomos de car
bono que constituye el radical alquilo particular por los
sfmbolos habituvales tales como (Cl—C4), (C1~C8) y (C6~C12).

- En el sentido utilizado aqui, el término "sales de adi-
cidn de dcidos no téxicas y farmacéuticamente aceptables)
ée refiere a sales de compuestos de £6érmula I formadas con

diversos dcidos orginicos e inorgénicos cuyos aniones son ,

relativamente atéxicos. Estas sales de adicibn de &cidos se
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consideran farmacoldgicamente equivalentes a las bases ca-
racterizadas por la f&rmula estructural I. Son ejemplos de
dcidos forhadores de sales Gtiles los &cidos acético, l&cti-
co, succinico, maleigo, tartérico, citrico, gluclnico, ascér-
bico, benzoico, cin&mico, fumdrico, sulffirico, fosfdérico, -
clorhfidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfimico, sulfénico
como metanosulfénico, bencenosulfdnico, p-toluensulfénico
y dcidos similares. Las sales de adicidén de écidos de esta
invencidn se preparan y aislan pox métodos convencionaies;
por ejemplo, tratando una solucidn o suspensién de la;base
libre en un disolvente inerte a la feaccién con el &cido de-
seado y recuperando las sales que se forman por concentra-
cién a presién reducida o por técnicas de cristalizébién u
otras manipulaciones quimicas habituales. Las sales .de adi~
cién de &cido que son algo téxicas Y que por lo tanto no cum
plen los criter;os anterioreé para su aceptabilidad farmacéu
tica son algunas veces ftiles como intermedios en el éisla—
miento y purificacién de las Pases de férmula I o para otros
fines gqufmicos tales como separacién de isdmeros &Spticos. Es+t
tas sales también ge consideran parte de la invencién.

Se conocen las fenoxialquilaminas diversamente sustitufd
dag con un amplio espectro de actividad biolégica.‘Por ejem-

plo, A. Burger, Medicinal Chemistry, segunda edicién (Inters-

cience, New York), pég. 600, cita la siguiente lista de p-fet

noxietilaminas.

4 OCH20H2N(R)2
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Sustituyente en el nficleo R Actividad -

Ninguno : _ piperidina . antipirético
3-0H ‘ . metilo presor

Ninguno : _+ etilo simpatolitico
.4-NH2 métilq nicotinico
2-isopropil-5-metilo etilo antihistaminico
2—alil--6—OCH3 etilo oxitécico

2-fenilo . etilo ) antifibrilante
Pinhas, patente estadounidense n® 3.873.620 de 25 de

Marzo de 1975, describe fenoxialquilaminas de f6rmula:

. B B .
\ B
OChZCH—(CHz)m-NH-i;I 1\ /)
3

"donde nes 0 ol, Res hidr6geno o hidroxi, R, es hidrégeno,

: hidroxi (siendo R2 distinto de hidroxi cuando n es 0) o

1 o) CH(OH)R1 donde Rl es ciclohexi-

algquilo y A es CHZOH, COR
lo o fenilo. Se afirma que estos compuestos son Gtiles como'
vasodilatadores coronarios y antiespasﬁédicos.

Los sclicitantes no conocen ningfin ejemplo de fenoxi-

etilaminas o fenoxipropilaminas de la té&cnica anterior con

un sustituyente alquiltio en el nficleo en combinacién con

un radical alquilamino.

Descritas en términos amplios, esta invencifn se diri-

_ge a nuevas alquiltiofenoxialquilaminas de férmula:

R

0-(0H,) NH-Ry :
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donde R es hidrégeno o alquilo inferior de 1 a 4 &tdmos de
carbono inclusive; R, es alquilo de 1 a B.étomos de carbono
inclusive; R, es alquilo de 6 a 12 &tomos de carbono inclu-
sive; n es el nlmero ‘entero 2 o 3; y sus sales de adiciébn
de &cidos farmacéuticamente aceptables,

Esta invencién también se refiere a composiciones far-
macéuticaé que contienen las alquiltiofencxialquilaminas y
adem&s cohsidera los métodos de produccidn y. de empleo de
los compuéstos y composiciones terapéuticamente para el 1'ra~
tamiento de enfermedades vasculares periféricas, otras condi-
cidnes degenerativas del sistema vascular tales como’ ateros-
clerosis y otras condiciones trombogénicas.'

.

"Las alquiltiofenoxialquilaminas proporcionadas por es-

» e

ta invencidn estén representadas por la férmula I

R

0-(CH, ), ~NH~R,, - (1)

R es hidrbgeno o alquiio inferior de- 1 a 4 &tomos de
‘" carbono inclusive;
R1 es %lquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inclusive;
R, es alquilo de 6 a312 dtomos de carbono inblusive;
n es el nlimero entero é o 3;
y sus sales de adici6n de &cidos farmacéutiéamente aceptables
De acuerdo con un aspecto de esta invencidn, se propor~
ciona un procedimiento para la preparacién de una alquiltio~
fenoxialguilamina de f6rmula I caracterizada por hacer reac-

cionar una sal metflica alcalina de un derivado de alguiltio-
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. se desea, hacer reaccionar el producto de f£érmula I en for~

fenol de férmula II

oH (11)

R1-S

donde Rﬁy R1 tienen el~significado descrito anteriormente,
con l-bromo-2~cloroetano o l-bromo-3-cloropropano, forméndo-

se como. intermedio un cloruro de fenoxialquilo de f£&8rwula III

R

‘ Q-(Cﬁz)nfql - (11I)

R, ~S ’
1

‘donde R, R; y n tienen el significado antes descrito y con-
densar el intermedio de férmula III con una amina de fdrmu-
la IV

donde R, tiene el significado antes descrito; y después, si

ma de base libre con un gcido para formar una sal dé adicidn |
de dcido del mismo.

Q:Cuando se lleva a cabo el procedimiento anterior, las
sales de metales alcalinos del alquiltiofenol de f6rmula IT
se preparan por métodos convencionales. Por ejemplo, el al-
quiltiofenol:se trata con una base metédlica alcalina adecua-
da como hidréxido sddico o hidréxido potésico en un disolven-
te iﬁerte a.la reaccidén como isopropanol, etanol y similares.
Pueden emplearse otros métodos habituales de preparacidén de

las sales. fen6licas de metales alcalinos tales como el trata-




10

18

20

25

30

.a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente orgéni-

‘'mo carbonato s6dico o potésico para combinar el HCl formado

mienﬁo del fenol de f6rmula II con hidruros de metales alca-
linos, v.g. hidruro s&6dico o potdsico, en un disolvente ine;-
te a ia reaccién como 1,2-dimetoxietano o con un alcéxido

de metal alcalino como metdxido sédico en'un alcanol infe-
rior disolvente como metanol, isopropanol y similares.

La condensacién de la sal de metal alcalino del alquil-
tiofenol de £f£ormula iI con l-bromo-2-clorcetano o l-bromo-3-
cloropropano -para formar cloruros de alguiltiofenoxialguilo
de férmula III se realiza a temperaturas moderadamente ele-
vadaé, por ejemplo entre unos 50°C y la temperatura devreflu«
jo del medio de reaccibn, generalmente durante perioﬁcs:de

tiempo de 10 a 72 horas.

La condensacién de los cloruros de alquiltioferoxialquit

lo de fdrmula III con aminas de f6rmula IV, R,-NH,, se lleva

co inerte en la; condiciones de la reaccifén. Para completar
la reaccién se emplea una temperatura elevada, pgr ejemplo
la temperatura de reflujo del disolvente. Los disolventes

\
adecuados son acetonitrilo y alcanoles inferiores como meta-

nol, etanol, propanol, isopropanol y similares. Puede emplea]

i

se un exceso de amina o de un carbonato metdlico alcalino cof

durante la reaccién. En ausencia de un aceptor de &cido ade-
cuado, se emplea preferiblemente una cantidad catalitica-de
yoduro potdsico: La condensacién también puede ser realizada
en ausencia de un disolvente de reaccifn, empleando el réacti-
vo aminico en cantidad suficiente para servir como medio de
feacéién.

| Los algquiltiofenoles de f6rmuia II requeridos se obtie-

nen por copulacidn de un aminofenol diazotado con un alquil-




PR T S P

e b ok ki A Sl e

. b ERaE v v
s

10

20

25

80

-8 -

mercaptano para formar un diazosulfuro que después se des~
compone dando el correspondiente alguiltiofenol. Este es
un método convencional y han sido descritas adaptaciones

del mismo por R.B. Wagner y H.D. Zook, Synthetic Organic

Chemistry, pdg. 789 (1953 Wiley); E. Miller y colaboradores,
J.Am.Chem.Soc., 55, 1224 (1933) y S. Asaka y colaboradores,
Chem. Abst. 61, 13243a.

Entre los reactivos alquiltiofenélicos adecuados de
f6rmula IT que pueden emplearse en este procedimiento cjta-
remos los siguientes: |

4-metiltiofenol

' 4-etiltiofenol

4-n-propiltiofenol .

4-n-butiltiofenol

4—mpéwﬁkamml.
4~n~hexiltiofenol
4~n-heptiltiofenol

- 4-n-octiltiofenocl
4-isopropiltiofenol
4~ (3-metilbutiltio) fenol

2-n-hutiltiofenol

3-n-butiltifenol

', 2-etiltiofenol

2—n—propiltiofenolﬂ.

2-isopropiltiofenol

3-etiltiofenol

3-n~-propiltiofenol

' 3~isopropiltiofencl
2-metil-4~(metiltio) fenol o

3-metil-4~(metiltio) fenol.
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Las aminas adecuédas de férmula IV que pueden emplear-
se en esta‘invencién incluyen las siguientes:
‘ n-hexilamina
n-heptilamina
n-octilamina.
! n-nonilamina
N n-decilamina
i n-undecilamina
o ‘n-dodecilamina
n-isooctilamina
' 2,2-dimetilhexilamina
P © 1,1-dimetilheptilamina
Como se ha indicado anteriormente, las alquiltiéfenoxi-
alquilaminas de esta invencifn aumentan el flujo saﬁguineo
periférico, relﬁjan los mfisculos lisos vasculares e inhiben
la agregacién de plaquetas de la sangre. Prédcticamente, los
compuestos no ejercen ning@in efecto de bloqueo P-adrenérgico
que inhibe la actividad vasodilatadora perifériéa de las ami-
nas end6genas estimulantes f-adrenérgicas. Para determinar
la actividad de los compueséos caracterizados por la f6érmula
I ppeden.emplearse los métodos de ensayo farmacolbgicos
in vivo e in vitro habituales. Por ejemplo, la preparacién
de éata tr%sera de perro perfundida se considera especialmen
te Gtil paéa medir la actividad vasodilatadora. Los compues-
tos preferidos hidrocloruro de N-[3—[4~(metiltio)fenoxi]pro~

pilloctilamina e hidrocloruro de N-[3-[4-[(l-metiletil)tic]

’ fenoxi]propil]octilamina, que producen una cafda de 50 mm

de Hg en la presibn de perfusién a dosis de infusién de Q,7
y 0,32 mg/minuto, respectivamente, son representativos de la

actividad de los compuestos de esta invencidén en este ensa-
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yo. La pabaverina, un agente vasodilatador muy conocido,

' produce una reduccidn de la presidn de 50 mm Hg a una dosis

de infusidn de.0,76 myg/minuto. La actividad antiespasmbdica
se determina mediante:una tira adrtica de conejo atacado con
un espasmdgeno, con accidn antitrombogénica puesta de mani-
fiesto por -la inhibicidn de la agregacidn de plaquetas indu-
cida por el adenosin-~difosfato y el colédgeno en el plasma

humano xrico en plaquetas. El ensayo de la triquea de cobaya

atacado con isoproterenol, que constituye una norma en ecte

campo, es adecuado para medir la accidn de bloéueo B-adre-
nérgico, |

 0tro aspectovde esta invencidn se fefiere a un prccedi-
miento terapéutico para el tratamiento de un mamffero gue ne-
cesita vasodilatacidn, que consiste en administraf sistémica-
mente al mamifero una cantidad vasodilatadora efectiva de
un coﬁpuesto de férmula I o de una sal de a&iéién de &acido
no tdxica y farmacéuticamente aceptable del mismo,

En el sentigo utilizado aqui, el término cantidad va-
sodilatadora efectiva significa una dosis gue ejerce un efec
to dilatador en el animal afectado sin efectos secundarios
perjudiciales.

Por administracién sistémica se entienden las vias oral
y pa?enteral. Son ejemplos de administracién parenteral, la
adninistracidn intramuscﬁlar, intravenosa, intraperitoneal,
rectal y subcutédnea., BEn la administracién rectal, pueden
emplearse unglientos y supositorios. Aunque la dosis varfia
hasta cierto punto con la forma de administracién y el com-~
puesto particular seleccionado, unas dosis de 0,5 mg/kg -
peso corporal a 25 mg/kg de peso corporal de un compuest:

de férmula I o de una sal no tdxica y farmac&uticamente acep-

’
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table del mismo, administrada en unidades individuales o
mﬁltiples,'géneralmente proporciona ei efecto vasodilatador
deseado.

Para poner en préctica el proceso terapéutico de la
invenci6n, los compuestos de férmula I se administran gene-
ralmente para producir la vasodilatacifn en forma de un pre-
parado fafmaééutico que contiene un compuesto de f6rmula I
como béseilibra o como sal de adicién de &cido no téxica y
farmacéuticamente aceptable como componente éctivo, en combif
nacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El vehic
lo ;uede ser sdlido, semisSlido, un diluyente liquidq 0. una
cépsula. Por consiguiente, otra caracteristicé de esta invent
c¢ibn se dirige a las composiciones farmac&uticas que*contie-
nen los compuestos de férmula I o sus sales devadiqéén_de
dcidos no tdxicas y farmacéuticamente aceptables enicdmbina—
¢idén con un vehfculo farmac&uticamente aceptable.

Para la preparacién de composiciones farmacéuticus que
contienen los compuestos de f?rmulaVI en forma de dosis uni-
tarias para la administracién‘oral, el compuesto se mezcla
con un vehiculo sb6lido pulverulento (v.g. lactosa, sacarosa,
sorbitol, manitol, almidbn de patata, almiddén de mafz, ami-
lopegtina, derivados de celulosa o gelatinas) asf como con
unvégente Entifriccién (v.g. estearato magnésico, estearato
cdlcico, p@lietilenglico;, ceras o similares)y se comprime
en tabletas. Las tabletas pueden utilizarse sin recubrir o
recubiertas por t€cnicas convencionales para retrasar la
desintegracifn y la absorcién en el tracto gastrointestinal
y proporcionar con ello una accién nrolongada durante un

largo periodo de tiempo. Si se desea obtener tabletas recu-

biertas, el nficleo asf preparado puede ser recubierto con
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una solucidén concentrada de azGcar que puede contener, por
ejemplo, goma ar8biga, gelatina, talco, di6xido de titanio
o similareé. Ademds, las tabletas pﬁeden ser recubiertas
con una laca disuelta, en un disolvente orgdnico ficilmente
voldtil o en una mezcla de disolventes; Si se desea, puede
agregarse un colorante a este recubrimiento.

En la preparacifn de cépsulas de gelatina blanda o en
la preparacién'de cépsulas cerradas similarés, el compuesto
activo se mezcla con un aceite vegetal. Lasvcépsulas'de Ge-
latina dura pueden contener grdnulos del ingrediente activo
en combinacién con un vehficulo s6lido pulverulento coma lacH
tosa, sacarosa, sorbitol, almiddén (v.g. almidén de patata,
almiddén de mafz o amilopectina), derivados dé ceiulosé o

[ i
gelatina.

Las dosis unitarias para administracién rectal pueden
prepararse en forma de supositorios que contienen la sustan-
cia activa de f6érmula I en mezcla con una base grasa neutra

0 pueden prepararse en forma de'cépsulas rgctales.de gelati-

" na que contienen la sustancia activa en una mezcla con un

aceite vegetal o aceite de parafina.

Los preparados liguidos para adminisﬁgacién oral pueden
encontrarse en- forma de elixires, -jarabes o suspensiones,
qué.contienen alrededor de 0,2 a 20 % en peéo de ingrediente
activo. Estos preparados liquidos pueden contener agentes
colorantes, agentes aromatizantes, ageﬁtes edulcorantes y
carboximetilcelulosa como agente espesante.

Las soluciones adecuadas para administraciéﬁ parenteral
por inyeccién pueden prepararse en forma de solucién acuosa
de una sal soluble en agua farmacéuticamente acéptable de los

compuestos de férmula I, ajustada a un'pH fisiolégicamente °
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aceptable. Estas soluciones también pueden conéener'agentes
estabilizantes.

Las Eabletas farmacéuticas para uso oral se preparan
por métodos convencignales que implican la mezcla del com-
puesto terapéutico de férmuia I con los agentes auxiliares
necesarios. \

Los siguientes ejemplos se dan solamente con fines

ilustratiwvos y no deben considerarse limitativos de esta

invencién, va gue son posibles muchas variaciones sin apar-

tarse del espfritu y alcance de la misma.
| .

EJEMPLO 1

Hidrocloruro de N—[3—E4—(metiltio)fenoxi]propil]octilamina

«

cH3-s—©— 0~(Clly) y-NE-n-CgHyy o HOL

(a) Una soiucién de 10,0 g (0,071 moles) de 4~{metil-
tio) fenol en 150 ml de 1,2-dimetoxietano se agrega a una
suspensién de una dispersién\al 57 % de hidruro sbdico (3,0
g, 0,071 moles) en aceite mineral (previamente lavada con

hexano para separar el aceite mineral) en 100 ml de 1,2-di-

metoxietano. Una vez completada la reaccifn inicial, se agre
gan de una sola vez 12,63 g (0,08 moles) de l-bromo-3-cloro-
propano. La mezcla resultante se agita y se calienta a refluy

jo durante 68 horas, se enfrfa y despuds se concentra a pre-

sién reducida. El producto residual (aceite) se disuelve en
gter y se lava con agua. La solucién etérea (después de seca
sobre sulfﬁto magnésico) se concentra a presifn reducida pa-
ra dar 14,6 g de un aceite que contiene aproximadamente

25 % del fenol de partida segfin el espectro de RMN. Por des-

tilaci6n del aceite a presibén reducida se obtiene, después
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de una primera fraccidn de 4~ (metilmercapto)fenol, 5,0 g
{rendimiento: 32 %) de lecloro-B-[4~(metiltio5fenoxi]propano,
p.e. 150-152°C a.27 mm Hg'.

(b) Una solucién de 5,0 g (0,023 moles) de l-cloro-3-
[4- (metiltio) fenoxi)propano en 30 ml de etanol se trata con
2,84 ¢g (0,022 moles) de n-octilamina y 30 mg de yoduro po-
t8sico. Después de calentar a reflujo durante 18 horas, la
mezcla. de reaccié@ se concentra a sequedad a.prasién reduci-
da, se trata con una solucibén de hidréxido potésico 3H y
éter y se separan las capas. La capa etérea se lava con_ agua,
se concentra a preéién reducida y se calienta en un bafio
de vapor a una presién de 0,1 mm Hyg éara separar la n-octil-
aminé residual. El residuo de la base N—[3—[4—§metiltio)feno—
xi}propii]octilamina asi obtenido se disuelve en etanol y
-se trata con un exceso de 8cido clorhidrico 6N y carhén acti-
vo, se filtra y se concentra a sequedad a presidn reducida.
Por crista;izacién del residuo en‘alcohol isopropilico-éter
se obtienen 1,7 g (rendimiento: 22 %) de hidrocloruro de N-
[3—EA—(metiltio_fenoxi]propii}octiiamina analiticamente puro
p.£. 214,5-215,5°C (corregido). '

Anflisis para C18H31NOS.HC1:

. Calculado: C, 62;49; H, 9,32; N, 4,05
"Encontitado: C, 62,44; H, 9,36; N, 3,90.

" BEJEMPLO 2

Hidrocloruro de N-[B—[4-[(l~metiletil)t161fenoxi]propil]octi]

amina

fear \ - _I o o -
(CH, ) ,CHS = 0=(CH,) )=NE-n~OgH,, | oL
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El extracto etéreo se filtra, se concentra a presién :edpci-

- 154

(a) Una solucidén de 16,83 g (0,1 moles) de 4-(l-metil-
etiltio)fenol en 150 ml de alcohol isopropilico se trata
con 5,2 ml de una solucibén de hidr6xido sédico al 50 % (0,10
moles) y 2 ml de agua. A esta mezcla se agregan de una sola
vez 16,5 g (0,105 moles) de‘1-bromo—3-cloropr0pano y la mez-
cla se agita y se calienﬁa a reflujo durante 20 horas. Des-
pués de enfriar, la mezcla de reaccién se concentra a pre~

sid6n reducida y el residuo resultante se extrae con Ster.

da y el re51duo oleoso se destila dando 4,8 g (rendlnuento.
20 %) de l-cloro-3- [4 (1-metilet11t10)fenox;Jpropano, P.e.
136-140°C a 0,6 mm Hg.

(b) Se agita y se calienta a reflujo duragte 23 horas
una mezcla de 4,8 g (0,02 moles) de l-cloro-3-[4-(l-metil-

etiltio)fenoxi}propano, 2,53 g (0,02 moles) de n-octilamina,

T

5,42 g (0,039 méles) de carbonato potésico y 150 ml de aceto
nitrilo. Se filtra la mezcla de reaccién enfriada y el filtra-
do se concentra a presién re%ucida para dar un aceite. El
residuo oleoso se disuelve en Eter, se filtra y se concentra
de nuevo a un aceite. La n-octilamina gque no ha reacéionado
se separa por destilacién (calentando el aceite a 80°C a
0,1 pm Hg). El producto residual se disuelve‘en éter y se
tréta conéun exceso de cloruro de hidrbgeno etanblico para
dar el hid}ocloruro insoluble. Por cristalizacién de esta
sal en alcohol isopropflico-éter se obtienen 1,63 g (ren-
dimiento: 22 %) de hidrocloruro de N-[3-[4-[(1-metiletil}ic]
fenoxi]proﬁil]octilamina, p.f. 193,5-195,5°C, {corregido).
| " Andlisis para C,qll35N0S . HCL: |
Calculado : C, 64,23; H, 9,70; N, 3,74

Encontrado: C, 64,34; H, 9,70; N, 3,58
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- EJEMPLO 3

N-[3-[4-[ (1-Metiletil) tio) fenoxi)propill~2, 2-dimetilhex-1-

il-amina
| 3
(CH,) ,08-5 ©— 0 ~~—(CH,) 3 —NH — le —( CHZ)/B—GHB -HOL
: , CH,

(a) !2,2-Dimetilhex~1l-il-amina. Una solucién de 25 g

(0,26 mokes) de capronitrilo y 75 g (0,53 moles) de yodnro
"de metilé en 80 ml de tolueno seco gse calienta a 80° v se
trata grgaualmente con una suspensién de 25,4 g (0,65 mo-
leé) de sodamida en 100 ml de tolueno, a velocidad suficien
te para mantener el reflujo general. Unad vez completada la
adiéién, la mezcla se agita y ée calienta a reflujo durante
2 horas mis, se enfrfa y se trata con 150 ml-de agua. Se se-
. para la capa oggénicé, se lava con agua y se seca schre
sulfato magnésico. Concentrando la solucién seca a presidn

reducida y destilando el producto residual se obtiene 2,2~

dimetilcapronitrilo con un r?ndimiento del 81 %.

pronitrilo en 100 ml de &ter se agrega lentamente a una
suspensidn de 6,0 g (0,158 moles) de-hid;uro de litio y alu+
min{o en 200 ml de éter mientras se mantiene la reaccién a
0;5?.'Des§ués de agitar la mezcla de reaccifn durante 2 ho-
ras més a10,5°, la mezcla se hidroliza agregando sucesiva-
mente 6,0 ml de agua, 6,0 ml de una solucidn de hidrdxido s8
dico al 15'% y finalmente 18 ml de agua. La mezcla hidroli-
zada se agita durante una hora mds, se filtra y la fase
etérea se concentra a presién reducida. Por destilacién del
producto residual se cbtiene 2,2~dimetiihex—1-il—amina. :

(b) Por reaccidn de 1-cloro-3—[4~(l—metiletiltio)feno~

Una solucidn de 10,0 g (0,078 moles) de 2,2-~dimetilca-
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>djpropaho con 2,2-dimetilhex-l-il-amina por el procedimien-
to del Ejemplo 2 (b) y conversidn de la base en el hidro-
cloruro se obtiene hidrocloruro de N-[3-[4-[(l-metiletil)-
tio)fenoxi |propil]-2,2-dimetilhex~1-il-amina.

EJEMPLO 4

Hidrocloruro de N-|3- 4= (1-metiletil) tio)fenoxi]propil]-2-

metil-2-octilamina

CH3

’ | | : »
(cﬁs)zcrr-s@— OM(CHQ)E-Nchllw(CHe)5-—CH3 HOL

CH3

(a) 2-Metil-2-octanol. Una solucidn de 14,5 g (0,1 mo-

les) de heptanoato de metilo en 200 ml de éter se agrega a
200 ml de una solucidn 3M (0,6 moles) de bromuro de'métil;

magnesio en éter, a velocidad suficiente para mantener el

‘reflujo. Una vez completada la adicidn, la mezcla resultan-
: i

te se calienta a reflujo durante una hora y después se agita
a 26° durante un periodo de 16 horas. La mezcla se hidroliza
por adicifn de una solucién dilufda de cloruro aménico, se
filtra y la torta del filtro se disuelve en dcido clorhfdri-
co 2N y se extrae con &ter. El extracto etéreo se combina
con el filtrado y se 1avabsucesivamente con agua, solucién
dilufda de bicarbonato sédico y salmuera y se seca sobre
sulfato magnésico. Por concentracién de la solucién seca y
destilacidn del producto residual a presién reducida se ob-
tienen 13,1 g (rendimiento: 91 %) de 2-metil~2-octanol, p.e.
130° (100 mm Hg).

(b) N=-(2-Metil-2-octil)acetamida. Una solucién de 5,55

(0,055 moles) de &cido sulflrico concentrado en 32 ml de &ci
do acético glacial se trata con 2,5 g (0,016 moles) de ace=-

tonitrilo v 8,0 g (0,055 moles) de 2-metil~2~octanol y la
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“solucidén seca a presi6én reducida se obtienen 10,4 g {randi-

mezcla resultante se agita a 26° dQurante 17 horas. Después
de diluir con 125 ml de agua, la mezcla se extrae con éter
y el extracto etdreo se lava sucesivamente con agua, solu-
cién diluida de bicarbonato sédico y salmuera y se seca sobrd
sulfato magnésico. Por concentracién de la solucifn seca se
obtienen 8,7 g (rendimiento: 85 %) de N-(2-metil-2-octil)ace-
tamida éue se utiliza en la siguiente etapa sin purificarla.

(¢} 2-Metil-2-octilamina. Una solucidn de 10,0 g (0,18

moles) de hidrdxido potésico en 100 ml de etilengliccl se
trata con 13,0 g (0,07 moles) de N-(2-metil-2-octil)acstami-
da y la mezcla se calienta a 200° durante 64 horas. La mez--
cla de reaccidn se diluye con 400 ml de agua y se extraes con
€ter. El extracto etéreo se lava con agua y salmuera y des-

pués se seca sobre sulfato sédico. Por concentracibu de la

miento: 62 %) de 2-metil-2-octilamina que se utiliza en la
siguiente etapa sin purificarlo.

(d) Preparacién de hidrocloruro de N-{3-[ 4-[ (1-metil-

etil)tiéWtid]fenoxi]propii]—2—metil—2-octi1amina. Por reac-

cibén de 1—cloro—3-[4-(1-metiletiltio)fenoxi]propano con 2-
metil-2-octilamina por el procedimiento del Ejemplo 2 (b)

y conversién de la base en el hidrocloruro se obtiene hidro-
cloruro de N-[3-[4—[(1;metiletil)tid]fenoxi]propii]~2~metil—
2~octilamina. l

JEMPLO 5

Hidrocloruro de N-{ 2-[ 4-[(1-metiletil)tio fenoxi)etilloctil-

amina

(GHB) 2CH-s 0—(CH

2)2—NH—(GH2}7——CH3 « HCL :
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Siguiendo él procedimiento del Ejemplo 1, se hace reac-
cionar 1—cloro—2—[4~(metiltio)fénoxi]etano, obtenido a par-
tir de 4-(metiltio)fenol y l-cloro-2-bromoetano, cén n-octil-
amina para dar hidrocloruro de N—[2~[4-(1fmetiletil)tidjfe—
noxi] eti 1] octi 1a;mina .

EJEMPLO 6
| bk oo ot

Los siguientes compuestos de la Tabla A se preparan por
] -
el procedimiento de los Ejemplos 1 y 2 haciendo reaccionar e]

cloruro de alquiltiofenoxipropilo intermedio obtenido a par-

tir idel fenol inicial y l-bromo-3-~cloropropano con n—octil—

amina.
| TABLA A .
R
‘ — 0-(CH,) -NII-R,,
R1—S
' ; Producto
Ej. Tiofenol de partida R Rls
6 4-etiltiofenol H 4—C2HSS
7 4-n-propiltiofenol H 4~n—C3H7S
8 _4-n-butiltiofenol H  4-n-C,HS
9. 4—n—gen£iltiofenol H  4-n-CgH, S
10 4-n-hexiltiofenol H  4-n-CgH, S
11 4-n-heptiltiofenol H 4-n-C,H,S
12 4-n-ogtiltiofenol H  4-n-CgH .S
13 4~ (3-metilbutiltio) fenol H 4—(CH3)zcm}bCH§5
14 - 2-n-butiltiofenol H  2-n-C,HyS
15 3-n-butiltiofenol _ H 3—n—C4H95
16  2-etiltiofenol | H  2-C,HS

17 2-n-propiltiofenocl H 2-n-CjH.S
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TABLA A (continuacién)

Producto

Ej. ' Tiofenol de partida =~ R Rls

18 2-isopropiltiofénol H 2~i-C4H,S
19 3-etiltiofenol H 3-C,HgS
20 3-n-propiltiofenol ) H 3-n4C3H7S
21 3~isopropiltiofenol H 3-1-C,H,S
22 2-metil-4~-(metiltio)fenol 2-CH,  4-CH,S
23 3-metil~4~ (metiltio) fenol 3-CHy  4~CHSS

. EJEMPLO 24

\

Los siguientes ingredientes se mezclan en las proporcio-
nes en peso indicadas siguiendo las técnicas farmacéuticas

convencionales para formar und base para tabletas.

Ingrediente - Cantidad
Lactosa 79
-Almidén de maiz 10
Talco . \ ' -6
Tragacanto 4
Estearato magnésico ) . 1

Esta base para tabletas se mezcla con hidrocloruro de
N-f3n[4—[(l—metiletil)tio]fenoxi]propii]octilamina en can-
tidaa suficiente para férmar tabletas que contienen 10, 20,
40, 80, 160 y 320 mg de i;grediente activo y se comprimen
en una prensa para tabletas convencional.

EJEMPLO 25

Cépsulas llenadas en seco

Los siguientes ingrédientes se mezclan de forma conven=

cional en las proporciones en peso indicadas.

., ————— e
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Ingrediente Cantidad
Lactosa, Farmacopea
de Estados Unidos 50
Almiddn _ 5
Estearato maénésico 2

Se agrega a la mezcla una cantidad de hidrocloruro
de N- Ei-[zl-[(l—metiletil) tio] fenox:g propiloctilamina sufi-
ciente para formar capsulaé conteniendo 10, 20, 40, 80, 160
y 320 mg de ingfediente activo introduciendo ia mezcla en
cépsulas de gelatina dura de tamafio adecuwado.

B resumen, la Patente de Invencifn que se sqlicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES .

1.~ Un procedimiento para la preparacién de”qlquil—
tiofenoxialquilaminas de férmula I;
i
R

~

I

_ | .
O ( CH,)  ~Nl-R (1)

2

donde
R es hidrbégeno o alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de

‘\ carbono inclusive;
R

1
R2 es alquilo de 6 a 12 Atomos de carbono inclusive;

es alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono inclusive;

n es el nimerc entero 2 6 3;
y las sales de adicibén de &cidos farmacéuticamente acepta-
bies del mismo, cuyo procedimiento se caracteriza por hacer
reaccionar una sal metdlica alcalina de un derivado de alquil]

tiofenol de férmula II:
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. donde R? tiene el significado antes descrito y, si se desea,
. hacer reaccionar con un dcido el producto de férmula I en

| forma de base libre para formar una sal de adicidén de &cido

—22 -

~ CH - (1)

1

donde R y Ry tienen los significados antes descritos, con un

compuesto de férmula Br-(CHéln-Cl para formar un cloruro de

fenoxialqdilo intermedio de férmula IIX:

(r11)

donde R, R1 y n tienen los significados antes descritos y
hacer reaccionar el iIntermedic de f6rmula III con una amina

de férmula IV

H N-R, ki

\

del mismo. .

2.~ Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, dondg
elacompuesto Sbtenido es N—[3-[;-(metiltio)fenoxilpropii]oc-
tilamina o una sal no tégica y farmacéuticamente aceptable
del mismo.

3.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, don-
de el compuesto obtenido es el hidrocloruro de N-[3~[4~(meti}
tiolfenoxi]propi{]octilamina.

4.- Un procedimiento segfin la Reivindicacifn 1, donde

el compuesto obtenido es N~[3—[4—[Clﬁmetiletil)tié]fenoxi‘prg
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pil] octilamina o una sal no téxica y farmacéuticamente acep-
table del mismo. _

5.~ Un proéedimiento seglin la Relvindicacién 1, don-
de el compuesto obtenido es gl hidrocloruro de N~[3—[4~[C1~
metiletil) tio] fenoxi] propil] octilamina.

6.~ 8e reivindica por filtimc como objeto sobre el que
ha de recaér la Patente de Invencifn que se solicita por: UN
PROCEDIMIEi\ITO PARA LA PREPARACION DE ALQUILTIOFENOXIALQUILA-
MINAS. | )

Todo conforme queda descrito y reivindicadé en la
preéente memoxia descriptiva que consta de veihtitreé,ééginas
mecanografiadas.

Madrid, 27 de Julio de 1.979

BERNARDQ UNGRIA
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