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La presente invencién se refiere o un nuevo procedimiento de

‘obtencidn de un derivado de N-fenil-butiramida de férmula I:

O~CH,. ~CHOH=CH,,~NH-CH ~3
: 2 -2 N
: CHg
i o
NH

i -
I

Dicho compuesto es Util en clinica como anticrrifmico, hipoten~

sor y cntiohginoso odmihis%réndose por via oral en cdpsulas, com
primidos, et:s. a dosis diarias comprendidas entre 200 y 1200 mg/'
| dia o bien por via inyectable o dosis diarias comprendides entre
25 y 100 mg/ﬂiu.

El compuesto objeto de la presente invencién se prepora ‘se-

gin el siguiente esquema:
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Segin dicho esquema, la 5-butiramido-2-hidroxiacetofenona
(III) se obtiene por acilaciédn de'lo 5-amino-2~hidroxiacetofeno-
na (II) con anhidrido bu?j:icﬁ en disolucién acuosa. El rendi- |
miento es alto y el nroducto resultante es fdcilmente purifica-
ble por recristalizocidn de etanol-agua.

Por r;Flpjo en medio aceténico de una mezcla de S5-n~butiromi
do-2-hidroxiacetofenona (III), bromuro de alilo (25% en exceso)
y un carbonato alcalino se obtiene la 2-aliloxi-5-n-butiramido
acetofenona (IV) con alto rendimiento, obténiéndose en alto gra-
do de pureza por recristalizaocidn en acetato de etilo.

En disolucién derdimetilsulféxido-oguo y otmsfera de nitré-
geno, se procede a lo hidrobromacién de la 2-aliloxi-5-n-butira-
mido-acetofenona (IV) con N-bromosuccinamida, segln lus condiciol

nes generales de hidrobromacién de dobles enlaces descritas en

J.Am.Chem,Soc., 90, 5498 (1968). Se obtiene de este modo, con -~
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buen rendimiento, el l;(2‘-;cetil-4';n—butiéomidofenoxi)-3-bromo~
2-propanol (V)TQUE sin ne;esidud-de recristallzqrse se vtiliza -
porﬁ él‘éigﬁiéate y 6ltimo'pdso;de sinteéigr .

jEl éompuests V se hucé'rgag;;onor entoncé§ con isopropilami-
rnc en'soluciéa de un olcqul de bujo'pesb mﬁléculor, preferente-
mente etanol, a reflujs;nobteniéndose de este modo el producto -
objeto de la ;r;sente invencién, 1-(2'-acetil-4'-n-butiramidofe-
noxi)-2-hidr§xi—3-isopropiluminopropuno (1) que puede obtenerse
iipuro por recristalizacidn, segin atestigua el andlisis cromato-

grdfico.

A titulo ilustrativo no limitativo dentro_de.la esencia de
la invencidn, se describen varios ejemplos refe?idos al posible
camino paro la obtencidn de I, segin las lineas del procedimien-|
to preconizado indqstriulizoble naturalmente empleando cantida-
des mayores a los expuestas y grardando los criterios adecuados
de proporcionalidad.

EJEMPLOTi: 5-n-butiramido-2-hidroxiacetofenona (IIT)

Anﬁnu suspensién de 26 g de 5-amino-~2-hidroxiacetofencna (II)
de p.f. = 104-62C en 100 ml de agua se dejan gotear 48 ml de -
onh:drido butirico y o continuacidn se colienta o 95-1002C en ba

fio de oceite hasta aue todo posa a disolucién; se deja una hora

T I e e areremepewrrctsa v et e s

mds. Se deja enfrior, se filtra el producto cristalizado y se la

recri§fqlizc de etanol-agua (2 : 1), presentando p.f. = 122,8 -

123,5¢C qUe~corfesponde a la 5-n-butiramido-2-hidroxiacetofenona

]
i va bien con agua. Una vez seco pesa 31,2 g (rendimiento 82%). Se

(III). IR (BxK) et = 3270, 1650, 1540, 1195.
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EJEMPEQ 2; ° 2oliloxi-S-n-butiramideasetofencan  (Tv)

Se refluye durante 24 h uno mezclo de 25 g de 5-n-butiramidod
2-hidroxiacetofenona, 17,1 g de bromuro de alilo (25% en exceso)
en 300 ml de acetona y 15,63 g de carbonato potdsico anhidro. Se
evapora la acetona en vacio, se tomo el residuo en céuc y se ex-
troe por tres veces con acetato de etilo; los extractos orgdnicos
se lovan con disolucién de hidréxido sédice 2N, con agua y se sed
can, El residuo obtenido después de evaporer el disolvente peso
24,9 g (rendimiento 85%). Por recristalizacién de acetato de eti
lo (150 ml) se obtienen 20,8 g de sélido blanco (rendimiento 71%)
con p.f. = 124,2-125,29C que corresponde « lé-é-aliloxi-5-n-bu£i
romidoacetofenona (Iv). IR (BrK) cm = 3340, 1690, 1660, 1550,
1500.

La recristalizacién de“uﬁ; muestra en éter etilico da p.f. =
125,2-126, 5¢C,

EJEMPLO 3: 1-(2'-acetil-4'-n-butiramidofenoxi)~3~bromo~2~propa-
- nol (V)

En atmésfera de nitrégeno se disvelven 17,6 g de 2-aliloxi~
5-n—butiru@idoucetofenonu (IV) en 90 ml de dimetilsﬁlféxido, se
afinden 2,42 g de agua y se enfria a 10°C. éajo ogitacién se afia-
den de unao vez 24,0 g de N~bromosuccinamida. Al cobo de unos tres

minutos se observo calentamiento de la mezcle de reaceidn e inten

sificocién de su color. Se deja 15 minutos mds, después de los

cuales la coloracién de la mezcla es rojiza, Se vierte con agitad

cidn sobre 350 ml de disolucidn saturada de bicarbonato sédico ~

agua (1 : 1), se filtra el precipitado y se lave con agua; el s¢




lido'iigerapgpté amcr'lleﬁto'pesc, una vez seco, 22,9 g (rendi-
miehto‘QS%)ty'bresenta p.f. =leO-lO99C q;e;corresponden ol l-
(2';acéfii-4;-H-butirumi@dfenoxi>:3-b;oﬁo;2;§;opunol v). 1w
(B2K) on) = 3325, 1680, 1645, 1545, 1500.

El moteriocl osi uislﬁdo puede utilizorse sin mds purifico--
ﬂ '
f

cién pora el siguiente paso de sintesis,
El crudo es recristalizable de acetato de etilo dando p.f. =

108,1-~111,42C; una nuveva recristalizacién de acetonitrilo da -

e

p.f. = 111,4-115,2eC,

EJEMPLO 4:  1-(2'-ocetil-4'-~n-butiramidofenoxi)-2-hidroxi-3-

isopropilaminopropano (I) '
~ Una mezcla de 15 g de 1-(2'-acetil-4'~n-butiramidofenoxi)-3-
| -

bromo~2-propanol (V) y 29,75 g de isopropiloﬁinu en 40 ml de eta
nol absoluto se re?luyerdurante 20 h. Se lleva a sequedad, se -

diluye con 100 ml de dcido clorhidrico IN y se extrae varias ved]
ces con ‘acetato de etilo. Lo solucidn acuvosa, Gcida, bujo enfrig]
miento y ugitacidn se alcaliniza con disoluciédn de hidréxi;o SO
dico 2N. Lo resino separada se extrae repetidamente con ocetato

de etilo y ios extractos orgdnicos se luvunAcon agua y se secan,
Evaporado el‘disdlvente, el residuo pesa 14,2 g y solidifica conj
el'tigmpo. Por recristalizacién de etanol - étér etilico se sepg

ran 5,6 g de sélido blanquecino de p.f. = 124 - 1262C cromatogrg

al 14(2‘—ocetiiq4'-n-butirdmiaoFenoxi)~2-hidroxi~3-isopropilumi-

nopropano (1). ® (BrK) cm"'l = 3340, 1688, 1652, 1540. UV (Fta-

nol) = 328 nm (Ei%cm =‘82) y 236 am (El% = 73.0)‘-_

} ficamente puro y valordacién de un grupo bdsico que corresponden

lem ™




-8 -

Descritn la exencialidad de la invencidn de modo suficiente
como para poder ser llevada o la prdctica por técnico en la mate
ria, se recoba hacer extensivo el privilegio que se solicita a
los variociones de detalle que no alteren a la esencia de la in-
vencién resumida en sus detalles de novedad en las siguientes -

reivindicociones que extractan, resumen.y complementan a lo memo

ria que antecede,




REIVINDICACTONFS

19) hﬁPféCédimiento de obtencién de un derivado de N-fenil-
butiramida de férmulu Ir

- 0-CH,,~CHOH-CH,-NH-CHC 3

2 Y
ACO-CHy CHy
NH
. i
CO-CH, ~CH,~CH,
I

caracterizado por hacer reaccionar el compuesto de férmula II:

II

con anhidrido butirico en medio acuoso ¢ temperatura comprendida
entre 95 y 1009C preferentemente, seguido de enfriamiente, fil-
!‘trocién de lqs cristoles, lavado de los mismos con un liquido -~
odecuado, preferentemente agua y recristalizacién, prefereniemen

te de etanol~ogua con lo cual se obtiene el producto intermedio

de férmule III:

OH
CO-CH,
H
30-CH2-CH2-CH3
CTIr .

el cual por réflujo»con bf@muro'de,olilo y un carbonato alcalino

anhidro, tal como el carbonato potdsico, en disolucién de una -



ce, después de eliminacidén del disolvente, adicién de ogua, ex-

troccidn preferentemente con acetato de etilo, lavado de los ex-
troctos orgénicos con una solucidn acuosa alcalina tol como la

constituido por hidréxido sédico y después con agua, seguido de

secado, evaporacidn del disolvente y recristalizacién de un di-

solvente elegido entre el acetato de etilo y el éter etilico, al
producto intermedio de férmula IV:

O"CH 2"CH= CH2

CO--CH3

NH

i

CO-CHy~CH,~CHy

v - '
el cual en atmésfera inerte y en un medio constituido por dimetil

sulféxido y agun se “oce reaccionor con N-bromosuccinimide, con

lo cual se obtiene, después de vertir la mezc¢lo reaccionante so-

bre una solucidén alcalina tal como una solucidn acuosa de bicar-
bonato sédico, filtrar el precipitado y laovar con agua, el pro-

ducto intermedio de férmula V:

~CH =Br

-CHOH-CH2

2

FH
CO--CHZ—-CHZ-CH3
v .

el cual se refluye con isopropilamine en disolucién de un alca~

nol de bajo peso moleculor, preferentemente etanol, se lleva des




PU N
pués o seyyadad, se diiuyé c;n una sdluéién.ﬁcidu,_preferentemgg»
te clofhidriﬁh{'se eﬁtrqe csn yﬁ'disolvente_ofgénico adecuado,
taltéomo el:hcéﬁato de etilo y‘dégﬁbés se alcqlinizu con una ba-

 se tﬁl como una ;olucién'qdugéq'dg hidréxid§ sédico, se extrae -
reﬁeti&omenié la resino sébafa;o con el ﬁigmo éisolvente de antes,
se lavan los éxtroctos oréénicos.cdn agua y se secoh, se evapora
el disolvente y se recristalizan preferentemente de etanol-éter
etilico separdndose el producto I en forma de cristales cromato~
gréficamente puros.

29) - PROCEDIMI;NTO DE OSTENCION DE UN DERIVADO DE N-FENIL~

BUTIRAMIDA.

Todo ello tal y como ha quedodo descrito y reivindicado en
la presente memoric que consta de nueve hojas foliadas y mecano-

grafiadas por uno sole de sus cc-as.
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