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Este invento se refiere a un método para reali-
fzar una accidén hipotensora, y a ciertos nuevos compuestos:
'de Tluorofenilo que son utiles como reguladores del siste-
‘ma cardiovascular, en particular en calidad de agentes an—
5 ‘ti-hipertensores, y a nuevos compusstos intermedios sinté-
;ticos pura la preparacidn de los mismos.
: Zenitz y Hartung, J. Org. Chem. 11, 444-452
(1946) describen la sintesis de los isdmeros orto, ggﬁg
¥y pare tanto del 1-(monofluorofenil)—2-aminopropano—i-bl
10 como de la 2-oximinopropiofenons monofluorada. e afirma
que la primera serie de isdmeros, cuyo compuesto para se
-encuentra dentro del alcance del método del yresente in-
vento, tiene actividad hipertensora.
Se han indicado o citado en la técnica anterior
15 diversos compuestos que poseen una estructura similar a
‘la de los nuevos compuestos del presente invento. Por ejem~
plo, la Patente USA 2.774.789 ensens que el 1-(3',4'-dihi-
droxifenil )=2=amino-etano-1~0l es un agente vasopresor o
hipertensor y la Patente britdnica n? 976.353 enseiia que
20 el 1-(4'fluorofenil)-2~meti1—2-aminopropano y diversos come
. puestos similares exhiben actividad hipertensora. Tembién,
"la Patente de la Alemania del Este nf 45.721 enseiia que
. ¢iertos fenil-2-anincglcanos, alcanoles y alcohilcetonas

disminuyen la presifn de la sangre.

25 Se ha encontrado que compuestos de las férmulas
% %
T X-C = NOH F /( N X~CH-NH,
R I

345230 i
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i En que R estd seleccionado del grupo que consiste en hi- j
édrogeno ¥y fluog, X estd seleccionado del grupo que conszs%
?te en C~ y =CH-; y 2 es alcohilo que contiene de 1 a 4 |
Eétomos de carbono; y las sales- farﬁaceutlcamente acepia- |
5 bles de los mismos, poseen una inesperada actividad anti-
hipertensora. Estos compuestos, en que R es fluor, son nue
vos comguestos; compuestos en 1los que R es hidrdgeno y & |
es distinto de metilo, son nuevos homdlogos de los antedi-
chos compuestos indicados o citados por Zenitz y Hartung.
10 Los compuestos del presente invento son también
Utiles como compuestos intermedios sintéticos, por elem-
plo, muchog de ellos pueden ser convertidos en otms com=
puestos del presente invento.

Ademds, compuestos de las fdérmulas

15
u n Q n I
f; >>-c_c_ ~C=CH-N. CH2
20
0
n
R -—C - CH, - 2
R v
25
en que R y 2 son tal como se indican anteriormente, son
utiles como compuestos intermedios en la sintesis de com-
puestos de las férmulas I y II.
Las fluorofenil oximas del presente invento, de
30 férmula I en que X es -C~, pueden ser preparadas a partir

345230
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= !
§de cetonas fluoradas de formula V en que R y % son tal co=

fmo se indica anteriormente, haciendo reaccionar dichas ce%
?tonas fluoradas con un nitrito de alcohilo, tal como nitri-
:to de n-butilo. La reaccidn se realiza preferibiemente en
‘un disolvente inerte frente a la reaccidn, por ejemplo die-
;til éter o benceno, en la presencia de un halogenuro de
hidrbgeno anhidro tal cowo cloruro de hidrdgeno. Esta pue-
-de llevarse a cabo a una temperatura entre aproximsdamen-
te ~202 y +1002C durante perfodos entre aproximadamente

2 horas y aproximedamente 48 horas, y preferiblemente en-
~tre aproximadamente 02C y 202C durante aproximadaments 6

a aproximadsmente 24 horas. Guando la reaccidn estd com-
pleta, las deseadas fluorofenil oximas pueden ser aisladas
desde la memcla de reaccidn por extraceidén con ung solucidn
acuosa de hidrdéxiio de sodio, seguido por acidificacidn

del extracto acuoso; el producto crudo es recogido y puri-
ficado por cristalizacidn a partir de un disolvente zpro~
‘piado. El producto de este procedimiento de sintesis es

el islmero anti. El correspondiente isdmero sin puede ser

preparado por los métodos seguidamente descritos:

anti gin

Otros agentes nitrosadores, tales como Zcido ni-
trogo, cloruro de nitrosilo y difenilnitrosamina, pucden
‘ger utilizados en lugar de un nitrito de alcohilo y halo=-

_ 345230
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' genuro de hidrdgeno. la utilizacidn de estos reactivos adi=
‘clonales es familiar para los técnicos en la materia.
- 1

Lag cetonas fluoradas, utilizadas como materia-§

‘les de partida para la anterior reaccidn, pueden ser pre-:

5 paradas por una reaccidn de friedel-Crafts entre un agen— !

te acilante y un derivado de benceno fluocrado dé la £ &rmu-

la

en que R es tal como se indica anteriormente, utilizando
en calicad de agente acilante un cloruro de 4cido o anhie
15 drido de dcido, derivado de un dcido de le férmula ZCH,CONH,
en que Z es tal como se indica anteriormente y, en calided
de catalizador, un clururo de un metal de transicidm, por
ejemplo cloruro de aluminio. Un disolvente inerte para la
reaccidn, por ejemplo, cloruro de metileno, puede ser uti-
20 lizado en calidad de diluyente. La reaccidn puede llevar-
se a cabo a temperaturas entre aproximadamente 0 y 2002C
durante periodos entre aproximadamente 1 hora y aproxima-
damente 24 horas, preferiblemente entre aproximadamente
80 y 1209C durante entre aproximadamente 2 y aproximada-
25 mente ¢ horas. Las cetonas fluoradas pueden ser aisladas
desde la mezcla de reaccidn por adicidn de agua o de hie-
lo, seguido por extraccidn del producto en un disolvente
organico, por ejemplo dietil éter, y por destilaciln del
extracto pare dar las cetonas fluorades deseadas.
30 : Las antedichas cetonas fluoradas de fdérmula V
345230

9=-12-67 -5



10

15

20

25

30

9-12-67

80n nuevos compuestos.

4

’ Ias fluorofenil oximes de Lérmule I en que X es
H
~CH- pueden ser preparadas e partir de los correspondien~

%tes compuestos de férmuls I, en que X es -C-~ por reacciéng
.del Wltimo con un borchidruro de metal alcalino. Ia reac—
fcién se lleva a cabo preferiblemente en una solucidn acuo-
-sa de hidrdéxido de sodio, en un alcohol inferior apropia-—
do, por ejemplo etanol, o en una mezcla de un alcohol in-
-ferior y agua. La reaccidn puede llevarse o cabo a unz tem-—
peratura entre aproximadamente O y 1002C durante periodos
~desde aproximademente 1 hora hasta aproximadesmente 49 hom
‘ras, preferiblemente entre aproximadamente 02C y 202G, du~
rante desde aproximadamente 24 hasta aproximadamente 48
horas. Estos compuestos del invento pueden ser aislados
por extraccidn de la mezcla de reaccidn acidificada con
'un disolvente apropiado, por ejemplo cloroformo, evapora~
cidn del extracto secado, y cristalizscidn del residuo.
Probablemente, el producto tendrsd la misma configuracidn
geométrica alrededor de la funcidn oxima que la que tiene
la cetona de substrato. Se forma una mezcla de isdmeros
D- y L- en virtud del dtomo de carbono asiméirico del car-
binol.

En lugar de un borohidruro de metal alcalino,
-se puede utilizar una mezcla de un alcbxido de aluminio
¥y el correspondiente alcohol para reducir las fluorofenil
oximas del invento, en gue X es ~C-, a aquellas en que X
-es =CH=-.

Los isémeros sin de férmula I pueden ser prepa-
rados a pertlr de los correspondientes isbmeros anti, que

" se preparan por los métodos anteriormente descritos, Por

.. 945230



10

15

20

25

ejemplo, el tretamiento del isdmero anti con deido swlfd-
;rico 5N, preferiblemente bajo condiciones de reflujo, da
' como resultado la formacién de nuevas dionas de férmula

- III. Le conversidn es completa en un tiempo tan corto co-:

i

‘mo de 5 minutos, sungue pueden ser necesarios periodos def

reaccidn mis largos si se utilizan temperaturss mis béjas.
E1l producto es recogido fécilmente por destilacidén con va-
por de agua y extraccidn desde el filtrado. Estos compues—
tog, cuando son ftratados con hidroxilamina, son converti-
dos en mezclas de las oximas sin y anti de férmula I. Los
derivados de oxima sé forman a la teuwperaturs ambiente sim~
plemente dejando reposar a la mezcla. Los isdmeros sor se-
parados entonces por cristalizacibén fraccionada. Los isd-
meros anti comienzan a precipitar dentro de un corto espa-
cio de tiempo y pueden ser separados por filtracidn des-
pués de enfriar la mezela durante varias horas. Entonces,
se duplica el volumen de la mezcla con agus, ¥y se deja re-~
posar a aproximadamente 09C, con el fin de inducir la cris-
talizacidn del isbmero sin, que es recogido por filtracidn
y purificado por recri:talizacidn a partir de un disolven=
te apropiado, tal como benceno y éter de petrdleo.

Le gin~oximas tambien pueden ser preparadas di-
rectamente a partir de los compuestos antl por fotoigzome-
rizacibén. Un disolvente apropiado es metanol y la irradia-
cidn deberd ser a traves de cuarzo con una ldmpars de mer-
curio. Ia mezcla resultante de isdmerosgin y anti puede '
ger separada por cromatografia en columna o cristalizacidn
fraccionzda, y el isdmero gin crudo puede ser purificado
entonces por cristalizacidn a partir de un digolvente apro-
piado, tal como benceno y éter de petrdleo.

5230
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Las fluorofenilaminas del presente invento, que

ltienen la férmula II, pueden ser preparadas a partir de

las correspondientes fluorofeniloximas de férmula I por

ireaccidn de la correspondiente oxima con hidrdgeno en la

- s senam

épresencia de un catalizador apropiado, por ejemplo paladio.

‘Ia reaccidn puede llevarse a cabo a une temperstura entre

L8]

¥

?aproximadamente 10 y 602C, durante periodos entre aproxi~
‘madamente 2 y aproximsdamente 24 horas, preferiblemente
%entre aproximadamente 20 y 4082C y durente desde aproxima-
10 : damente 6 hasta aproximademente 12 horas. Este método es
?apropiado pare el caso en que X es U~ 0 — %— + Sin em-
ibargo, los métodos seguidemente descritos pueden ser pre~

‘feribles cuando X es =CH~ . Como este es un centro asimé-

‘trico, la reaccidn conducirie a una mezcls de isdmeros

15 treo y eritro del producto de amina.
' Alterna tivamente, se pueden preparsxr compuestos
fde férmula II en que X es -C-, por cualguiera de los si-
fguientes métodos:
Método A,~ Hacer reaccionsy un benceno fluora-
20 -d0 con un cloruro de alfa~aminodcido N-disustitufdo en la
-presencia de un catalizador del tipo de Friedel-~Crafts,
con subgiguiente eliminacidn del sustituyente o sustitu-
yentes en el 4tomo de nitrdgeno, de acuerdo con el sigulen-

te esquema de reacciédn.

345230
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i X "ot Q2 f

} Pem + Halogeno-C~CH-N(R3)o—TF Moo

+~f~CHE-N(R3 ),
i

R R~ f

0

(R3)2 puede ser ftaloilo o suceinoilo, en cuyo caso puedeA
ser eliminado por hidrélisis.

Método B.- Hacer reaccionar un bromuro de fenil-
magnesio fluorado con un alfa-amino-nitrilo N-disusiitui-
do, con subsiguiente eliminacidn del sustituyente o susti-

tuyentes en el Atomo de nitrdgeno igual que en el método

Ao
7 0%
! ot :
Fem --Mg Br 4 NC—CH—N(RB)Q-;F-- - -OHnN(RB)Q
R R
02z
"
B ~C~CH~NH,
R

Método C.~ Hacer reacciomar una cetona fluorada
de formula V con bromo pars formar la correspondiente 2-
bromocetona, que es convertida entonces en el aminoderiva-

do N-disustituido, con subsiguiente eliminacién del susti-

-9- 345230



tuyente o sustituyentes en el dtomo de nitrdgeno, igual

que en el Método A.

: 0% 0 .
H L. ] n
5 ' F-- ~C=CH, =mmmm F—-ch-c}mﬁr .......-...)

R R

: 032 ' 032
. n "ot

10 e -~0-CH-N(Ry), -3 F—-,——O-OH—I\TH
R

Método De.- Hacer reaccionzr una cetona fluorada

15 . de férmula V con hidroxilamina, para formar la correspon-
- diente oxima, que es hecha reaccionar con cloruro de para-
Eteluenosulfohilo, para formar el derivado de tosilo de la

oxims, seguido por una transposicidn de Neber de la Ulti-

ma, en la presencia de dlcali.

20
25
0
e ~C=CH=NH
2
R
y 345230
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‘cuando se desea formar solamente el isdmero D- o L- del

H

en que Ts CH3—~ ~-302—

Los métodos A y B son particularmente ventajosos

1

producto, ya que el correspondiente isdmero del cloruro

"o nitrilo de alfa-amino dcido puede ser utilizado como

‘material de partida. En los otros métodos descritos, se

forma une mezecla racémica de los isdémeros D- y I-, on vir-

tud del &tomo de carbono de carbamino. . l
Los compuestos de férmula II en que X es ~CH~

pueden ser preparados por reducecidn de la correspoudiente;

oxima de férmula I en que =X~ es —C— con hidruro de alu-

minio y litio, dando como resultado el isdmero eritro, o

por reduccidn de la correspondiente amina de férmula II

en que -£{~ es ~C-, con un borohidruro de metal alcalino

o un alcoxido de aluminio. Esta dltima reduccidn se corres-

ponde con la reduccidn anteriormente descrita de oximas

0 H
de férmulas I, en que ~X~ es -8-, a oximas en -X- es —CH-.

Los compuestos de férmula II en que X es g—
pueden ser preparados también por reaccidn del correspon-
diente benzaldehido fluorado con zine, y el éster etilico:
de un Zcido alfa-bromado, seguido por conversidn en la co-
rrespondiente hidrazida, tratamiento con dcido nitroso y

la transposicidn de Curtius, segin el siguiente esquema

de reaccidn:

345230
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: OH 2 |
| e --CHO 4 Br-CH-COCE+t--3 F-mQ—CH—CH-COOH—}
|

{ R R
5
{ : Z % ;
| |
?F—— —~-GH—CH—CONH.NH2—~§ Fu;Q-CH—CH—OONj--}
10 ;
Z
Z OH \ :
! Fee --CH-éH-NH ~algali.y p-- —-CH—GH-—NH
: | l-..o_-c‘:o »
R R
15
: El producto de este método es normalmente el
- isdmero eritrd.
‘ Una sintesis conveniente de isdmeros Ireo de £ér-
:mula ILl, en que X es —8§~, se realiza mediante los deriva-
20 fdos dibvencilaminicos de férmula IV, por el siguiente es-
. quems de reaccidn, en que Ry es ahora bencilo:
% 7
0 0 0
" 1 "
25 ‘F-- ~C~ HZ-) P~ -C~-CH-Br-3 F- ~Ce ‘H—N(R_«‘B
R R
345230
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Ia reaccidn de bromacidén se efectia bajo condiciones nor-
malizades bien conocidas para log téenicos en la materia,
por ejemplo utilizando 4cido acético glacial en calidad |
10 de disolvente y calentando la mezcla de reaccidn sobre un
bailo de vapor de agua. El producto bromado puede ser ais-
lado por eliminacién del disolvente, seguido por destila~
cidn.
La 2-bromocetona resultante es convertida en el
15 deseado derivado dibencilaminico, por reaccidén con diben~
cilamina en un disolvente apropiado, ftal como etanol. Es
deseable aiiadir un agente tal como trietilamina a la mez-
cla de reaccién, para eliminar el bromuro de hidrdgeno ge-
nerado, en este caso en forma de la sal de bormhidrato que
20 se separard por cristalizacidn desde la solucidn. La reac-—
cidn se conduce preferiblemente a la temperatura de reflu~
jo durante un periodo de varias horas, después de cuyo
tiempo la mezcla es dejada enfriarse y reposar durante tiem-—
po suficiente para permitir que el bromhidratoe de trieti-
25 lamina- se separe por cristalizacidn. Entonces, el produc—
to puede ser aislado por eliminacidén del disolvente, segui-
do por trituracidn del residuo con éter, y precipitacidn
del derivado dibencilaminico en forma del clorhidrato. Des—
de luego, la utilizacidn de los sustituyentes fialcilo o

30 succinoilo en calidad de (R3)2, en lugar de los sustitu~

— 345230



Syentes bencilicos, tal como se muestra anteriormente, es

%equivalente, utilizandose hidrdlisis en lugar de la hidro-

%genélisis seguidamente descrita.

, Ia reduccidn de la dibencilaminocetona de fdrmu~

5 ila IV con hidruro de aluminio y litio conduce al corres-
?pondiente alcohol ggggrdibencilaminico, la reaccidn pue~
-de ser conducida bajo condiciones normales, utilizando
"éter en calidad de disolvente. Después de la adicidn cui-
:dadosa del agente reductor, la mezcla de resccidn puede

10 ‘ser calentada a reflujo durante un corto periodo de tiem~
;po. El aislamiento se logra fdcilmente afiadiendo agua a la
:mezcla y recuperando después el producto desde la so;ucién
‘de éter. Se puede recupersr material adicional por extrac—
"¢idn desde los sblidos inorginicos que se forman. Enton-

15 ‘ces, el producto es purificado por recristalizacién a par-
“tir de un disolvente apropiado, tal como metanol.
| La hidrogendlisis del alcohol treo-alfa-dibenci-
laminico d4 como resultado la formagién del deseado iséme~
ro treo de férmula II en que X es ~lH-. La reaccidn se 1lle-

20 va a cabo bajo condiciones de hidrogenélisis normsles, sien-
‘4o suministrado el hidrdgeno a la presidn atmosférica en
‘unidn con un catalizador de carbdém organico con 10% de pa-
iladio. E]l etanol absoluto acidificado es un disolvente con-
‘veniente. Bajo estas condiciones, el consumo inicial de

25 ‘hidrdgeno transcurre a una rdpida velocidad, pero pueden

‘ser necesarios hasta varios dias para el consumo de la can-

tidad tedrica de hidrdgeno. Entonces, el isdmero treo es

‘aislado por eliminacidn del disolvente y recristalizacifn

a partir de un disolvente apropiado, tal como éter e iso-

30 Fropanol. 345230
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- dimiento para preparar compuestos de las férmulas

De acuerdo con este invento, se crea un proce-

. Z 4 =
. Fem ~X - C = NOH Fem -X - <:} - M,
H o
F P
1A IIA

en que X estd selecciomdo entre el grupo que consiste en
Q QH .

-C- , y -CH- ; 2 es alcohilo que contiene de 1 a 4 dtcmos:
de carbono; y las sales de los mismos, caracterizado por

(a) hacer reaccionar una cetona de la férmula

con hidroxilamina, o una cetona de la férmula:

0 Z

P, C ~-CH

con un agente nitrosanie o por una transposicién de Neber
del tosilato, pars formar el correspondiente compuesto de

férmula IA o IIA y despues, si se desea, cuando se ha fore

mado IA, transponer la forma syn de la oxima a la forma



i

|
| i
; z
]
!
;

anti y/o reducir la oxima a la corresjondiente amina, y/o!
freducir el compuesto en gue X es —8- al compuesto en que ‘
-X es =CHOH-; (b) elimihar un grupo eliminable a partir de

‘un compuesto de la Férmula

.

: P - CH - N(R;),

10
‘en que Ry es un grupo acilo, eliminable por hidrdélisis
.cuando X es ~C- y en que Ry también puede ser un srupo eli-
winable por hidrogendlisis cuando X es -CHOH- y, si se de-
.8ea, cuando X es ~C~, reducir al comguesto en que X es
15 _=~CHOH=.
: (¢) transpomer por una reaccidn de Curtius la
icorrespondiente azida y, sl se desea, cuando I eg ~U-, re-
duecir al comgpuesto en que X es ~CHOH~ (d) y, si se deses,
‘preparar las sales de adicidn de dcidos de los anterioves
20 -compuestos.
' Los compuestos del presente invento son dtiles
‘para reducir la presidén de la sangre en sujetos hiperten—
gsos. Eata actividad es inesperada, especialmenfe a ls luz
i
-de la antedichs referencia de Zenitz y Hartung, que indi-
25 Ecan actividad hipertensora para determinsdos de los com—
;puestos que aqui se muestran como eficaces en calidad de
fagentes anti-hipertensores. Se hace observar gue uns im=
‘portante o significatita actividad hipertensora no es in-
‘compatible con una ligera actividad hipertensora en otro
30 ;sistemsa de ensayo, que no estd especificado en la referen-

| 345230
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loiu de Zenitz y Hartung, pero que dicha zctividad serfa
imuy inesperads para un téemico en la materia. Mas aun, un

“téenico en la materia no adwinistraria a un sujeto hiper—

tenso, en un intento de disminuir le presién de la sangre

un agente que la técnica anterlor ensetia cue aumenta 1la

presidn sanguinea. Particularmente eficaces como agentes
enti-hipertensores son log diversos isémeros de 3! 4';di-.
fluoro-2-oximinopropiofenona, 3!',4'-difluoro-2-aminopro- '
plofenona, 1~/3',4'-difluoro~fenil)—2-oximino-pr0pén6n1-
ol, 1-(3',4'-difuluorofenil )-2-aminopropano-1-o1, 3!,4'-
difluoro-oximinobutirofenona y 4'=fluvoro-2-oximino-vropio-
fenona. Lgpecialmente eficaz como agente hipertensor, esg A
la anti-3',4'~difluoro-2-oximinopropiofenona. Hay eviden-
cia de gue los pares de isdmeros tréo y eritro son eguiva-
lentes en su actividad anti-hipertensora, y que los isé- |
meros anti son mds activos que los correspondiente isdme~
ros syn.

lLas sales farmacéuticamente aceptables, particu-
larrente las sales de adicidn de dcido farmacéuticamente
aceptables de las aminas del presente invento, son también
Gtiles como agentes anti-hipertensores. Por "farmacedtica-
rente aceptables" se entienden las sales que no tienen sus-
tancialmente mayor toxicidad que el compuesto libre. lLas
sales de adicibn de deido farmacelticamente aceptables de
compuestos de la £érmula II incluyen sales de 4cidos mine-
rales tales como los deidog clorhidrico, bromhidrico, yodhi-
drico, fosfdrico, metafosfdrico, nitrico y sulfirico, asi
como sales de dcidos orginicos tales como los dcidos tar~f
tirico, acético, citrico, maleico, benzoico, glicdlico,

glucénico, guldnico, succinico, arilsulfénico, por ejem-
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1

i plo deido para-toluenosulfdnico, y similares.

|

’

Las sales farmacéuticemente inaceptubles de com=

puestos de Foérmulas I y II, aungue no son Utiles para la

! terapéutica, son valiosos para el aisglamiento y purifi-

" cacidn de los compuestos bioldgicamente activos. Ademds,

" son dtiles para la preparaclidén de las sales farmacédutica—

“mente asceptables. Lasg sales de metal alcalino de compues-—

H

tos de férmula I se encuentran dentro de este grupo y las

_sales mds comunes de compuestos de férmula II incluyen las

- formadas con los dcidos fluorhidrico y perclérico. Las aa-

. les de fluorhidrato son particularmente Utiles para ia‘pre-

paracidén de las sales farmacéuticamente aceptables, por

ejemplo el clorhidrato, disolviendo el iluorhidrato en dci-

- do clorhidrico y cristalizando la sal de clorhidratc for—

‘mada de esta manera. Las sales de deido percldrico son Uti-

+les para la purificacidn y cristelizacibén de los nuevos

" compuestos.

Los compuestos de este invento son administra~

- dos a sujetos hipertensos, solos o en combinacidn con vehi-

-culos farmacéuticamente aceptables. La proporcidn de ingre-

‘diente activo a vehiculo estd determinada por la solubili-

ded y naturaleza cuimica del compuesto, la via de adminis-
Ztraoién escogida y la prictica farmacduticemente normal.
:Por ejemplo, pueden ser administrsdos oraluente en forma
de tabletas con excipientes tales como lactosa, citrato
‘de sodio, carbonato de calecio, y fosfato dicdlcico. Se wi-

‘lizan frecuentemente diversos sgentes desintegrantes tales

‘como almiddén, dcido alginico, y ciertos silicatos comple=

"Jos junto con agentes lubricantes, tales como estearato

H
t
)
1

i

de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco. Para adminis-

-w- 345230




tracidn oral en forme de cdpsulas, 1los muteriales prefe~
) .

iridos son polietilenglicoles de alto peso molecular y lac-
i

;tosa. Cuundo se degean suspensiones acuosas, 1os ingredien-

.tes activos esenciales son combinados con agentes emulsi-

5 tfieantes y/o de suspensién. Se emplean diluyentes tales
como etanol, propilén glicol, glicerina y diversas combi~
néciones de diluyentes. Para administracidn parenteral;
por ejemplo intramuscular o subcuténea, se utilizan so;u—ﬁ
ciones de los ingredientes activos en combinacidn con.otros

10 solutos tales como glucosa 0 solucidn salina. Dichas solu-
ciones acuosas deberan ser tamponadas apropiadamente si
es necesario para hacerlas isotdnicas. , P
Ia dosis requerida para reducir la presidn de
la sangre en sujetos hipertensos serd determinada por la :
15 -naturaleza y la extensidn de la hipertensidn. Generslmen-— |
-te, se adninigtrardn inicialmente pequefias dosis con un
‘aumento gradual de la dosis hasta gue se determine el ni~ :
vel 6ptimo. Se encontrard gemeralmente que cugndo la com-

‘posicidn es administrada oralmente, se requerirdn mayores

20 cantidades del ingrediente activo para producir el mismo
fnivel de reduccidn de la presidn sanguinea, que el propor-é
écionado por una menor cantidad administrada parenteralmen—%
;te. En general, enire aproximadamente 0,02 y 200 mg del
jingrediente activo por kg del peso corporal, administra-

25 :doé en unidades de dosificacidn vnicas o miltiples, redu-
‘cen eficazmente la presidn sanguinea en sujetos hiperten~ |
'sos. Son particularmente dtiles tabletas que contienen de
520 a 250 mg de ingrediente activo.

Los siguientes ejemplog estdn dados a titulo de

30 éilustraeién ¥ no han de ser considerados como limitativos

345230
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del invento de ninguns manera. Son posibles muchas varia-

ciones del invento dentro del espiritu del invento y den-
tro del alcance de las reivindicaciones siguilentes. i

PROCEDIMIENTO A - 3',4'-Difluoropropiofenons.—

i

fCloruro de metileno (250 ml) que habia sido secado sobre
%cloruro de calcio, y cloruro de propionilo (92,5 g, 1,0
‘moles) fueron colocados o introducidos en un matraz de
:f'tres bocas de 1 litro, equipado con agitador, embudo- de
;goteo y condensador de reflujo. Se atiadid clorurc de. alu-
-mino (146 g, 1,1 moles) y la mezcla fue agitada y calenta-
gda bajo refilujo durante una hora. La mezcla fue dejaéa en;
Etonces enfriarse y se afiadid orto-difluorcbenceno (1714 g,'
1,0 moles) en forma de una corriente delgade a partir delf
?embudo de goteo. La mezclg fue agitada sin control 4e la
%temperatura durante 2 horas y fue calentada bajo refilujo
%durante 6 horas adicionales. El cloruro de metileno fus
%eliminado bajo presién reducida y el residuo fue vertido ‘
culdadosemente sobre une mezcla de acido clorhidrico con- ;
centrado (250 ml) y hielo (1 kg) con agitacidén. El aceite%
que se separd fue extraido con éter y el extracto fue 1a-§
vado con agua, bicarbonato de sodio al 5% hasta quedar
exento de dcido, y finalmente con agua. Bl extracto en
éter fue secado sobre sulfato de magnesio, fue filtrado, ?
el disolvente fue eliminzado y el residuo fue destilado. ;
Ia fraccidn recogide de 3', 4' -difluoropropiofenona te-

¢

nia un p. de eb. de 982C/15 mm (76 g, 45% de rendimiento)é

t

PROCEDIMIENTO B - 3!,4!-Difluorcbutirofenong.— |

Este compuesto fue preparado a partir de orto-difluoroben~
ceno y de anhidrico butirico, de la misme manera gue se

describe en el procedimiento A, Se obtuvo el producto re-

345230
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querido en forms de un liguido incoloro de pi de eb.

| 10620/14 om.

i

Andlisis caleulado parae G oH F,0: C, 65,27;

10
H, 5,48, Encontrado: C, 63,31; h; 5,46. {

Eijemplo I,= Anti-3'-4'+difluoro—2-oximinopropioi
fenona.~ Una solucidn de 3', 4'-difluoropropiofenona (492§g
2,9 moles), preparada como en el procedimiento A, en. 3,0 i
litros de éter anhidro, es enfriada en un batio de alcoholg
¥y GOy, y se hace pasar gas de cloruro de hidrégeno anhidro
a traves del mismo durante 15 minutos. Entonces, continuaﬁ—
do el suministro de gas, se atiadid gota a gota nitrifo de |
n-butilo recientemente preparado (363 ml, 3,5 moles) du~ :

-rante una hora y media, manteniendo la temperatura por de%
‘bajo de 208C. Se hizo pasar cloruro de hidrdgeno dursite .
"5 horas adicionales, manteniendo la temperaturz por deba- :
“jo de 20°C y entonces la mezcla Lue dejada reposar dufan—:
' te la noche sin control de la temperatura. Una ‘corriente ‘

constante de nitrdgeno anhidro fue insuflada & través de !

¢

‘la mezcla de reaccidn durante 2 horas para eliminar el ex{

‘ceso de cloruro de hidrégeno y entonces se enfrid hasta |

:=102C. La mezcla fue extraida cuidadosemente con hidrdéxi-

! ]
'do de sodio 5 N (5 veces 700 ml), que habie sido enfriado !

t

§hasta 02C y los extractos combinados fueron vertidos o afig-
;didos entonces lentamente, con agitacidn, en deido clorhi-
?drico concentrado (2,0 1.), se enfrid hasts -15¢C, el pro-
fducto se separd en forma de un aceite que pronto se soli-

fdificé y fue filtrado. El sbélido crudo, por recristeliza-

leidn a partir de etenol acuoso (40:60), proporciond el

producto requerido (430 g rendimiento 78%), p. de f£. 1182C,

345230
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' wiezes J
A._'“T.

Andlisis calculado para 09H7F2N02. G, 54,263

H, 3,54; N, 7,03. Encontrado: C, 54,38; h; 3,66; n; 6,92.

La configuracibn anti del producto fue determi-
nade por formacidn de complejo y por el comportamiento en:
la reaccidén de transposicidn de Beckman.

Ejemplo II.  Anti-3'-4'-difluoro-2-oximinobus'

%
tirofenona.- Este compuesto fue preparado a partir de 3!,

54'—difluorobutirofenona de la. misma maners que se d@sqri—l
gbe en el Ejemplo I. La purificacidén del producto crudb po#
%cromatografia sobre aldmina neutra y recristalizacién a -
' partir de heptano, proporcion$ el producto requerldo, que
l'l;en:’_a un p» de f£. de 479C, :
: Anallsis calculado para C1OH9B2N02 C, 56,345
H 4,263 N, 6 57 Encontrado: C, 56,293 H,4.165 N, £,47.

Eiemplo ITT.- 1=(3'-4!~difluorofenil )-2-—oximino-

;prOpano-1-01.- La anti-3'=-4Z-difluoro-2~oximinopropiofenoc-

ina (2,5 g , 0,015 moles), preparada como en el Ljemplo I, ’
iy borohidruro de sodio’ (0,185 g: 89% de pureza, 0,043 mo-;
les) fueron afiadidos 2 una solucidn 0,5 N de hidrdxido deE
sodio (50 em3). La solucidén fue almacenada a 02C en la os{
curidad durante 2 dias, fue acidificada hasta pH 2 con écé-
do clorhidrico 2 N, fue saturada con cloruro de sodio y :
extrafda con cloroformo. La fase orgdnice fue secads so-

bre sulfato de sodio y evaporada hasta sequedad dejando ;
un aceite pardo claro. Este material fue cromatoxzrafiado E
sobre alimina neutra y lus fracciones apropisdas, por re-%
cristalizacién a partir de benceno y éter de petrdleo (40i
602C), proporcionaron agujas (0,6 g, 27%) p. de T. 80—80,i
g,

i

BT |
& i i
QM/ AT “"dﬁy ¥ i
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v

Andlisis calculado para 09H9F2N02: C, 53,73;
H, 4,51; N, 6,96. Encontrado: C, 53,59; H, 4,25; N, 6,94.

Ejemplo IV.— Anti-4'-fluoro~2-oximinopropiofeno-

. i
.na.— Este compuesto fue preparado a partir de 4'-fluoropro-

plofenona de la misma manera que se describe en el Ejem—
plo I. El producto crudo, por recristalizacidn a partir
de etanol acuoso seguido por sublimacidn, proporciond el
producto requerido de p. de f. 105-1069C.

Andlisis. Calculado para CgHgFNOy: N, 7,73;
¥, 10,48. Encontrado: N, 7,763 F, 10,30.

Ejemplo V.- Anti-4'-fluoro-2-oximino~-isovalero--

fenona.- Egte compuesto es preparado a partir de 4'-~fluo--
roisovalerofenona de la misma manera gque se describe en

el Ejemplo I. La cetona de substrato o partida es prepara-

" da por el método del procedimiento 4, utilizando fiuoroben-

" fenona.~- Se repite el procedimiento A en que se utiliza

"ceno y cloruro de isovalerilo.

Ejemplo VI.~ Anti-~3',4'-difluoro-2-oximinocapro~

1

cuna cantidad equivalente de cloruro de caproilo en lugar §

_ de dicho cloruro de propionilo. La 3',4'-difluorocaprofe- |

nona resultante es hecha reaccionar con nitrito de n-buti-
i

10 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo I, para pré—

. ducir la deseada anti—3',4'-difluoro-2-oximinocaprofenona?

Ejemplo VII.—- 1~(3',4'—dif;ggrofeni;)—2-oximinoi

é n-hexano-1-01.~ Se repite el procedimiento del ejemplo IIi

[

f del deseado 1-{3',4'~difluorofenil )=2~oximino-n-hexano-1-

o 545230

. . . ok
en que se utiliza una cantidad equivalente de 3',4'-difluo-
ro-2-oximinocaprofenona en lugar de dicha 3! ,4'-=difluoro~:

2-oximinopropiofenona, dando como resultado la formacidn

- 23 -
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Bjemplo VIIL.~- Clorhidrsto de 3',4'-difluoro—2-

aminopropiofenona.- Se ahadid un catalizador de 10% de pa-

ladio sobre carbdén orgénico (1,8 g) a una solucibn de an~ |

ti=3',4'=difluoro=-2~oximinopropiofenona (18,0 g) prepara_g

.da como en el ejemplo I, en etanol anhidro (180 ml), que
§conjiene tres equivalentes de cloruro de hidrégeno (9,9 g).
%La mezcla fue hidrogenada a la temperatura ambiente y a
gla presidn atmosférica. Después de 6 horas, se absofﬁié
293% de la cantidad tedrica de hidrdgeno. Se afiadid ﬁayor
gcantidad de etanol para disolver el producto de reaccién
éque se habia separado por cristalizacidn. El catalizador
gfue separado por filtracidén y el filtrado fue evaporado
éhasta sequedad. La recristalizacidén del séiido blanco re-
ésidual (19,1 &), a partir de etanol y éter, proporciond

§
iel clorhidrato cristalino en tres tandas.

i

I. (7,0 g-), Pe de fo 215"‘7900
II. (4,6 g'), Po de f- 215"'6Q00 y
IIL. (2,8 g.), p. de £f. 218-92C.

Edando un total de 14,4 g (70,6%). Una muestra analitica

| tenfa un p. de £. de 215-2172C.

| 5
| ,
; Andlisis. Calculado para GgH,qF,C1NO: i
iC, 48,77; H, 4,523 N, 6,32. Encontrado: C, 49,00;
%H, 4,32; N, 6,23.

Ejemplo IX.~ Se repite el procedimiento del Ejemplo VIII
t t
. utilizdndose una cantidad equivalente de oximas apropiadag,

preparadas como en los ejemplos II y VI, en lugar de diché
" [PV 0% |
3492350
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anti-3'4'-difluoro~2-~oximinopropiofenona, para producir

!los sizuientes compuestos: clorhidrato de 3',4'-difluoro-

f2-aminobutirofenona; clorhidrato de 3',4'-difluoro-2-ami-

"nocaprofenona. :

Ejemplo X.— Clorhidrato de eritro-i=(3',4'=di-

fluorofenil )-2-aminopropano-~1-01.~ Anti-3',4'-difluoro-

2-oximinopropiofenona (82,0 g) preparada como en el Ejem=
plo I, disuelta en éter anhidro (300 ml), fue afiadida.go-.
tda a gota a una suspensién de hidruro de aluminio y litio
(37,0 g) en éter anhidro (600 ml) mantenido en una atmés- .
fera de nitrdgeno anhidro, a una velocidad tal que 1armez€

cla pasé suavemente a reflujo. Después que se completd la:

adicidn, se mantuvo el reflujo durante 6 horas adicionaleé
' Se afiadié cuidadosemente agua (37 ml), seguido porrhidré-j
‘xido de sodio 5 N (40 ml). Ta mezcla fue agitada durante ;
una hora y el sdlido inorginico blanco fue separado por

;filtracién. Fue lavado con varias porciones de éter y 1os§
lavados y filtrados combinados fueron lavados con salmue—?
’ra, secados sobre sulfato de sodio y evaporados hasta se-%
:quedad. Il aceite residual fue secado y disuelto de nuevo§

ren éter. Se anadid cloruro de hidrdgeno etéreo pars preci-

‘pitar el clorhidrato. Este fue separado por filtracidn

(70 g, 75%) y fue recrigtalizado partir de etanol y éter,
‘para dar cristales incolores (66 g, T1%) p. de f. 221-222

. 20. Una muestra anelitica tenfa un p. de f. de 225-2262C.

; Andlisis. Calculado para CgH,,F,C1NO:
EC, 48,32; H, 5,40; N, 6,26. Encontrado: ¢, 48,29;

345230 |

H, 5,19; N, 6,00,
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LA LI k!

Ia configuracidn eritro del producto fue deter-

minada por reacciores de cierre de anillo, y fué confirma%
H

jda por estudios de resonancia magnética nuclear.

= Ejemplo XI.— Clorhidrato de 4'=fluoro-2-aminoi-

H

' Sovalerofenona.- Se repite el procedimiento del ejemplo

EVIII, utilizandose una cantidad equivalente de anti-4'-
ffluoro-2~oximinoisovalerofenona, preparada como en el Ejem-
:plo V, en lugar de dicha anti-3',4'-difluworo-2-oximinopro-
“piofenona, dando como resultado la formacidn del deseédo

. clorhidrato de 4'~fluoro-2-aminoisovalerofenona.

Ejemplo XIT.~ Clorhidrato de eritro=1=-(4'-=fluo- -

frofenil)-2-amino—3—metilbutano-1~01.- Se repite el proce-

‘dimiento del Ejemplo X, utilizandose una cantidad equiva~
lente de anti-4'-fluoro-2-oximinocisovalerofenona, prepara-—
‘da como en el Ejemplo V, en lugar de dicha anti-3'-4'-di-
;ﬂluoro-Z—oximino—propiofenona, dando como resultado la fore-
imacién del deseado clorhidrato de eritro-1-(4'-fluorofe- '
Enil)-2—&mino-3—metilbutano-1-01.

' Ejemplo XIII.- Clorhidrato de 3',4'-difluoro-
Ez-aminOPropiofenona (5,0 g), preparado como en elvejemﬁ
iplo VIII, es afiadido a una mezcla de 150 ml de agua, que
icon.tiene una cagntidad equivalente molar de carbonato de
ssodio, y 100 ml de éter. Después de agitar, se elimina la
icapa de éter y se seca sobre sulfato de sodio. La evapora-~
“c¢idn del disolvente proporciona 3',4'-difluoro-2-aminopro-
ipiofenona.

' Se repite el procedimiento utilizando cantidades
Eequivalentes de los productos de los ejempldsIK a XIT, pa=-
ra formar la correspondiente base libre en cada caso.

Ejemplo XIV.- La sal de adicidn de dcido maleico

545230

- 26 =



e }
et

de 3',4'~difluoro-2-aminopropiofenons es preparads mezclan-

! do una solucidn alcohlliica de lu base libre, preparada co-

1

"mo en el ejemplo XIII, con una solucidn acuosa que contie=

ne una cantidad equivalente molar de dcido maleico y eva-§

1

5 vorando la solucidén resultante. :
Se preparan otras sales de sdicidn de dcido de f
3',4'-difluoro-2~aminopropiofenona por este mismo procedi-i
miento, empleando dcido bromhidrico, deido yodafdrico, dei-
do nftrico, 4cido sulfdérico, deido eftrico, deido fééféri~
10 co, deido tartdirico y dcido ldetico, en lugar de dicho
dcido waleico. o

Eiemplo V.~ Sal de s0dlio de anti-3',4'~difiuo-_

ro-2=0ximinopropiofenons.~ lLa anti—3',4'—dif1uoro—2;oximi—

nopropiofenona (5 g, 0,03 moles) preparada comv en el-Zjiem~
15 plo I, en éter anhidro, (20 ml), fue afiadida a una suspen-—
sidn de hidruro de sodio (0,96 g en la forms de una dispef—
sidn al 50% en aceite, 0,04 moles), con vigorosa agitacidn
en una atmdsfera de nitrdzeno anhidro. Se anadieron dos
gotas de etenol anhidro para originar una suave eferves-
20 cencla, y se separd un s6lido amarillo que fue separado
por filtracidn des pués de vigoross sgltacidn durante 3
hores, fue lavado con éter anhidro y secado a 402C en ve-
cfo. Bl rendimiento de sal de sodio cruda era de 5 g. Ia
sal cruda fue puriiicada por disolucidn en etznol anhidro
25 npoderzdamente caliente (5 ml) y precipitacidn con éter anhi-
dro (20 m1). El producto puro resultante (4,4.g) fue seca=
do a 509C gobre pentéxido de fdsforo en vacio. :

Bspectro ultravioleta en etandl:?\ mex = 249

mp (E = 9500).
345230
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Andlisis. Calculado para 09H6F2NNa02 :
c, 48,9; H, 2,75; N, 6,3. Encontrado: ¢, 49,0; !

‘H, 2,9; N, 6,3. ;

i
: Las sales de sodio de las otras oximas del pre-
H

. sente invento se pgreparan por este procedimiento.

Ejemplo XVI.-~ 1={3',4'-difluorosenil—)propano—

:1,2-diona.- Anti-3',4'-difluoro~2-oxirinopropiofenona (60,0

‘&, 0,36 moles), preparada como en el Ejemplo I, fue calen-
tada a reflujo con deide sulfdrico 5 N (500 ml) durante

5 minutos, y la suspensidn fue destilada con vapor de agua.
"Bl destilado fue extraido con éter y la fase orgdinica Ffue

. gecada entonces sobre sulfato de sodio. Después de elimi-
‘nar el disolvente, el aceite residual fue destilzdo en va-
cio. El producto de diona deseado fue obtenido en formg

;de un aceite amarillo brillante, de p. de eb. 42-5020/0,05-
§0,02 mn de Hg, n?% = 1,4960 (48,0 g, 86,5%). Una muestra
"analitica tenfa p. de eb. de 4692C/0,07 mm de Hg

Andlisis. Calculado para CgHgF,0,:
¢, 586,70; H, 3,28. Encontrado: C, 58,45; H, 3,06.

Ejemplo XVII.- sin-3',4'-difivoro-2-oximinopro-

ipiofenona; El clorhidrato de hidroxilamina (1,66 g, 0,024'
. moles) y acetato de sodio emhidro £2,67 g) fueron disuel~
ftos en agua (10 ml). Se aiiadid etanol (50 ml) y el cloru~

ro de sodio precipitado fue separado por Tiltracidn.

!La 1=(3',4'=difluorofenil )-propano—-1,2-diona (4,0 g, 0,022
'moles), preparada como en el Ejemplo XVI, fue aradida al

; filtrado, seguica por agua (30 ml) y la mezcla fue dejada

s, 945230
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: cle fue enirisda en hielo durante wvarias horas y el mate-

i rial sbiido fue riltrado, lavado con agua y secado. Este

reposar a la temperaturs ambiente. Después de 30 minutos,

un sblido comenzd & separarse por cristalizacidén. Ia mez-

material s6lido era el isbmero anti puro, p. de f. 117,5 f

1182C (2,4 g, 56%). Kl filtrado fue dilufdo con un volumen

“igual de agua y fue dejado reposar a OfC durante la noche.

Se obtuvo de esta manera una segunda tanda de material séé
1ido, p. de £. 79-972C (0,5 g), el cual, por recristalize-
cidn a partir de benceno y éter de petrdleo, proporciond |
el deseado isdmero syn , p. de t. 102-1032G (100 mg. 4,6%)

Una muestra analitica tenfa un p. de f£. de 103~1042C.

Andlisis. Calculado para 69H7F2N0 : G, 54,28;
H, 3,54; N, 7,03. Encontrado: C, 54,60; H, 3,47; N, 7,11.

Ejemplo XVIII.- Conversidn del isdmero anti en

isdmero syn.- Anti-3',4'-difluoro-2-oximinopropiofenona
(40,0 g, 0,24 moles), preparade como en el ijemplo I, di-
suelta en metanol (1,5 litros), tue irrzdiada a través de
cuarzo con una lampars de mercurio de 500 Watios durante
13 horas, bajo nitrdweno puro. Ia solucidn fue evaporada
hesta sequedad a la temperatura ambiente y ifue cromatogra—
fiada sobre Florisil (500 g), un adsorbente sintético dis-
ponible de la firma +loridin Company, en benceno. Primero
se eluyd el substrato de isdwero anti, seguido por el isd-
mero gsyn que fue retirado de la columna por elucidn con
éter y benceno (20:80). las rracciones que contenfan prin-
cipalmente el isémero gyn, (determinado por cromatografis
de capa delgade sobre silice en 10% de éter ¥y benceno:
345230
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4 . 3 e Lo = 2 -
isbmero anti Rp = 0,6; isdmero gyn R, 0,4) Tueron com

binadas (14,3 &), y cristalizadas a partir de benceno y

. éter de petrdleo. De esta maners se obtuve el isdmero

i syn puro (9,5 &, 24%). P. de £. 103-1042C.

Ejemplo XIX.~ syn=~3',4'=diflvoro~2-oximinocapro=

 fenons.~ Se repite el procedimiento del ejemplo XVIII uti-

lizando una cantidad equivalente del isdmero anti, tal co-

mo se prepara en el Ljemplo VI, para oblener la deseads

- gin-3',4'-difluoro-2~oximinocaprofenona.

Ejemplo XX.~ 2-dibencilamino-3',4!'-difluoropro=

“piofenona.- 3',4'-difluoropropiofenona (95,4 g, 0,56 moles)

preparads como en el procedimiento A, fue disuelta en dci-
do acético glacial (150 ml) y se efiadid gota a zota bromo
(88,8 g, 0,55 moles). Cuando se completd 1a adicidn, ia

mezcla iue calentada sobre un baric de vapor de sgua duran-—

~te una hora y el disolvente fue eliminado bajo vacio. Des-

s an et e £ e

ipués de dos destilaciones, el residuo proporciond una frac-
"cibn de 2-bromo-3',4!'~difluoropropiofenona, p. de eb. 118-

1220C /12 mm de Hg (80,8 g, 58%). Se mostrd que el produc-

0 era puro mediznte cromatozrafia de gas y liquido. Es-
':pectro de infrarrojos Q mex. = 1705 y 1630 cm™! (pelicu~-
la liquida). Espectro de resonancia magnética nuclear:
;multiplete de 3 protones ¢ = 7,5; cuarteto de 1 protén

‘ cf = 5,3; doblete de tres protones é? = 1,9 (en tetraclo?
?ruro de carbono).

. 2-bromo~3',4!'-difluoropropiofenona (80,8 g,

10,32 moles), dibencilamina (64,0 g, 0,32 moles) y trietil-
%amina (35,4 g, 0,35 moles) fueron calentadas.a reflujo en
;etanol al 95% (300 ml) durante 4 horas, y la mezcla fue

i
gdejada enfriarse durante la noche. ElL bromhidrato de trie—

' c0. 945230
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{ E1 sblido crudo fue agitado con hidrdéxido de sodio 5 N y

lina saturada, fueron secadas sobre sulifato de magnesio

tilamina, que se separd por cristalizacidn, fue separado

por riltracién y el filtrado fue evaporado hasta sequedad!

7 . . i
. la suspensidn fue extralde varias veces con éter. Las fa-!|

ses organicas combinadas lueron lavadas con solucidn sa- é
¥ evaporadas hasta sequedad. El residuo, por destilacién,:
proporciond el producto requerido. p. de eb. 183-1852¢
/0,4 mm de Hg (47 g, 40%). Espectro de infrarrojos:OJwax.
= 1695 y 1620 em~! (pelfcule 1iquida)

Andlisigs. Calculado para Co3Hp,F,N0: C, 75,593
H, 5,79; N, 3,83. ZEncontrasdo: C, 75,66; H, 5,45; N, 3,68.

Ejemplo XXI.~ Clorhidrato de treo~1—f3!,4'—Qi-

fluorofenil )=2—aminopropano-1-01.- 2-dibencilamino-3*,4'

~difluoropropiofenona (39,5 g, 0,11 moles), preparada co-
mo en el Ejemplo XX, en &ter anhidro (300 ml), fue afiadi-
da gota a gota a hidruro de aluminio y litio (2,97 &,
0,078 moles) suspendido en éter anhidro (150 ml). La mez—
cla fue calentada a reflujo durante una hora, fue enfria-
da, y se afiadid cuidadossmente aguae (7,5 ml). la suspen—
gidén fue agitada durante una hora y filtrada. El sélido
inorgdnico fue extraido con benceno caliente y las solu-
ciones en éter y benceno combinadas fueron secadas sobre
suliato de magnesio y evaporsdas hasta sequedad. El resi-
duo, cuando fue recristalizado a partir de. metanol, propor-
ciond treo-1-(3!,4'~difluorofenil )-2-dibencilaminopropano-
1-01, p. de £. 100-101,52C (34,4 g, rendimiento 87%). Es-
pectro de infrarrojos: D méx. = 3500 y 1610 om™! (Nujol).

345230
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Una muestraenalitica tenia p. de f. de 101-1022C.

Andlisis. Calculado para Cp3H,y3Fol0: O, 75:ZOi;

H, 6,31; N, 3,81. Encontrado C, 75,32; H, 6,14; N, 3,71.

El producto (35,0 g, 0,095 moles) disuelto en

“etanol absoluto (1 1itro) que contenia decido clorhidrico

2N (60 ml1), fue agitado con carbdén orginico con 10% de pa-

“ladio (30,0 g) bajo hidrdgeno, a la presidn atmosférica.

Dos terceras partes de la cantidad tedrica del hidrdgeno
fueron sbsorbidas después de 40 minutos, pero el resto re-

quirid 2 dfas adicionales. La suspensidn fue filtrada ba-

jo nmitrdgeno y el filtrado fue evaporado hasta sequedad.

1 residuo, recristalizado a partir de isopropanoci y éter,
proporcioné el producto deseado, p. de i. 185-1868C y 210-

21520 (15,6 g, 73%). Una muestra snalitica tenia un p. de

£, de 185-1862C, y de 211=-21520.

Andlisis. Calculado para 09H12F201N0: ¢, 48,32;

H, 5,40; N, 6,26. Encontrado: C, 48,45; H, 5,19; N, 6,20.

¥l espectro de resonancie magnética nuclear (en

TDEO): multiplete de tres protones Js¥?7,4; doblete de un
proténd =5,5, § = 4,1 c.p.s.; mltiplete de un protén
d = 3,75; doblete de tres protones d = 1,2, § =T CuDeSo

Bl isbmero eritro del Ejemplo X mostrd las siguientes se~

‘fiales en D,0: multiplete de tres protones& = 7,4; doblete
.de wn protén (?, oscurecido por une bande de'H20)<P§’4,75;

‘multiplete de un protén.é\= 3,65; doblete de tres protones

@ = 1,24', J = 7,3 C.p.S.

345230
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Ejemplo XXII.- Cloriidrato de 2-dibencilamino-31,

- no=n-hexano-1-0l. Se repite el procedimiento del Ejemplo

4'-dit]uorocaprofenona treo~1-(3',4'-difluorofenil)~2-amil

"XX utilizando una cantidad equivalente de 3!',4'~difluoro-

" caprofenona, preparada como en el Ejemplo VI, en lugar de:

dicho propiofenona. El producto, z-dibencilamino-3!,4'-
difluorocaprofenona, es aislado y utilizado como subsgtra-
t0 en el procedimiento del Ejempio XXI para producir clor-—
hidrato de treo-1-(3',4!'-difluorofenil )-2~-amino-n-hexano-
1-01.

Ejemplo XXTIT.~ Clorhidrato de 4!-fluoro-2-ami-

nopropiofenong. La anti-4'<fluoro-2-oximinopropiofenona

(5,44 g, 0,03 woles), prepurade como en el Ejemplo IV, en
cloruro de hidrdgeno etanblico al 4% (95 ml), fue hidroge-
nada en la presencia de un catalizador de carbdn orsarico
con 105 de paladio a lu temperztura ambiente y a la pre-—
sibn ambiente, hausta que ya no hubo mis absorcidn de hi-
drdgeno (6 horas). El cutalizador fue eliminado por Iiltra-
cibn y iue lavado con etanol caliente. Se anadid éter (150
ml) a los filtrados combinados (150 ml), para provocar la '
precipitacidn de clorhidrato de 41 =fluoro~2-aminopropiofe—
nona sélido blanco (2,2, g, 44%); p. de f. 2350,

Biemplo XXIV.~ Clorhidrato de eritro-1-(4'fluo—

rofenil )-2-aminopropano~1=-0l. Clorhidrato de 4'-fluoro-

2-aminopropiofenona (1,4 g, 0,0084 moles), preparado como
en el Ljemplo XXIII, fue disuelto en metanol, y la solu=
cién fue hecha ligeramente alcalina por la adicibn de hi-
dréxido de sodio 5N. Se afiadid borohidruro de sodio (2 g,
0,05 moles), y la mezcla de resccidn fue agituda durante

2 horas a 502¢, en cuyo momento el exceso de agente reduc-

345230
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tor fue descompuesto calentando moderadamente con deido

clorhidrico dilufdo. Ia mezcla resultante fue hecha bisi-]
1

¢o con hidrdéxido de sodio 5N y fue extraida con varias nor—

. ciones de éter. Los extractos combinados fueron lavados
" con agua, secadog y evaporados hasta un menor volumen

:(50 ml). Se hizo pasar cloruro de hidrdgeno anhidro a la

solucidn etérea fria, para precipitar el producto dessado

{0,25 g, 18%), p. de . 218-2192C.

Andlisis. Calculado para 09H1301Fﬁ0: N, 6,8;
¢1, 17,25; ¥, 9,2. Encontrado: N, 6,75; C1, 17,6; ¥, 8,9.

Ejemplo XXV. Tabletas. Se prepard una base para

tabletas mezclando los sigunientes ingredientes en lss pro-

porciones en peso indicadas:

Péeula de maiz 20,0
Fos@ato de calcio :

dibdsico 74,0
Acido alginico 16,0

Con esta base para tabletas se mezcld suficien-

te cantidad de anti-3',4'=difluoro-2-oximinopropiofenona

para proporcionar tabletss que contenian 20, 100 y 250 mg

de ingrediente activo por taubleta. La composicidn fue mol-

- deada por compresion a la forms de tabletus, gue pesaban

-cada una 360 mg, por medios convencionales.

Ejemplo XXVI.- Cdpsulas.- Se prepard una mezcla

- que contenia los siguientes ingredientes en lus proporcio-

‘nes en peso indicadas:

.
:

AMmiddn de maiz 100
Louril sulfato de sodio 3,5

A esta mezcla se ailadid suficiente cantidad de

- 34 - ”5243@
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syn=~3',4'-difluoro-2~oximinopropiofenona, para proporcio-

nar cépsulas que contenian 20,100 y 250 mg de ingrediente

activo por cdpsula. Lu composicidn fue llenada en cépsulaﬁ

~de gelatina dura convencionales, en la dosis de 353,3 mg |

por cdpsula.

Ejemplo XXVII.— Preparado inyectable.- 1000 gra-

mos de 1-{3',4'~difluorofenil )=2~oximinopropano-1-0l son
mezclados y triturados intimamente con 2500 g de ascorba-
to de sodio. Ia mezcla seca triturada es colocada en via—-
les, y es esterilizada con 6xido de etileno, después de
1o cual los viales son cerrados o taponados estérilmente.
Para administracidn intravenosa, se aliade suficiente can-
tidad de agua a los materiales de los viales para formar
una solucidn que contiene 10 mg de ingrediente activo por
ml de solucidn inyectable.

Bjemplo XXVIII.- Suspensidn. Se prepara une .sug=

pensidn de clorhidrato de 3',4'-difluocro-2-aminopropiofe-

nona con la siguiente composicidn:

Ingrediente eficaz 31,42 g
Sorbitol acuoso al TO% 741,29 g
Glicerina, U. &. P, 185,35 g

Goma de acacia (solucidn al 10x) 100,0 ml

Polivinilpirrolidona 0,5 g

Agua desgtilada La suficiente
para constituir
1 litro.

A esta suspensidn se pueden afiadir diversos agen-
tes edulcorantes y saporiferos o aromatizantes para mejo-
rar el sabor de la suspensidn. ILa suspensidn contiene apro-
ximadamente 25 mg de agente eficaz por ml.

Ejemplo XXIX.- Solucion parenteral. Se prepara

345230
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una solucidn de anti-3',4'~difluoro-2-oximino-butirofeno~

na con la sigiiente composicidn:

Ingrediente eficaz 2,0 g
Polietilénglicol-200 400 ml
Agua destiluda 100 ml

La solucidn resultante tenfa uns concentracidn

- de ingrediente eficaz de 5 mg/ml y era apropiada para to-

das las formas de administrucidn parenteral y especislimen—

" te para administracidn intravenosa.

Ejemplo XXX.~ Se produjo una hipertensidn renal
erdnica en ratas hembras por medio de nefrectomf{s derscha
¥y constriccidn de la arteria renal izquierda. Se registra-
ron las presiones sanguineas en la rata no anesteslade a
partir de un micromedidor de tensidn colocado en la cula,
situado distante de una cdmara neumdtica.

Los compuestos fueron administrados oralmente
(p.0.) o subcuténeamente (s.c.) a un grupo de 5 ratas en
dias sucesivos de acuerdo con el protocolo o receta mos—
trado en la tabla. Se midieron las presiones sanpuineas

justo antes de la primera administracién (para proporecio-

‘nar el valor medio de control de grupo), ¥y justo después

‘de la Wltime administracidn (para proporcionar el valor
-medio de cambio de grupo). Se calculd la actividad para
‘cada rata como la reduccidn de presidn sanguinea lograda
:por el compuesto, como un porcentaje del exceso de la pre-
-8ién sanguinea sobre la normal para rates (130 mm de Hg),

.y se calculd el valor medio de grupo a partir del mismo.

343230



Presidn sanguinea sistdlica media de grupo de ratas hiper—

ftensas.
Z Z
: 1 1]
F X~C = NOH B X~CH-NH,
R R
I II
Compues Configu Receta
tos R X 2 racidtn., _ o Testigo Cambio Actividad
I P -8; CHy eanti 3 ng/Xg 178 =-29,6 62%
S.Ce
4 dias
0
I s CHy anti 10 mg/Kg 190 -24,2 4.0%
P. 00
7 dias
Q 7
I P ~C~ CHy syn 20 mg/Kg 200 =22,6 33%
p' OO
4 dfas
O 4
T P 8- CoHs anti 3 gg/Kg 191 -18,4 31%
Sl L]
0 4 dias
I H —C- CHy anti 3 mg/Kg 180 =-14,4 299%
—  S.C.
4 dias
OH
I F ~CH- CHy anti 3 mgfke 212 ~40,6 51%
SOCV
4 dias
H
I P -CH~- CHy anti 10 ng/kKg 186 =37,6 72%
PC O'
14 dias
II ki) -8— CH3 —_—— 3 gg/Kg 186 =19,6 36%
5.C.,
4 dias

J45230
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Compues Configu Receta
tos R X 2 racion, o0 Testipo Cambio Actividad

H ™ :
II F ~CH- CHy eritro 3 mg/Kg 178 ~-15,6 33% ¢
SOCQ ,
4 dias '
OH - o
(I F -CH- CH3 treo 3 mg/Kg 217 - 21,0 26% °
. S-Co
. 4 dias
1 II H -CH~- CHy eritro 3 Iélg/Kg 183 -11,3 22%
S. -
4 dias

Ejemplo XXXT.~La anti -3',4'-difluoro~2-oximino-

propiofenons fue administrada oralmente, en cépsulus de

gelatina, a perros neurogénicamente conscientes (2), v a
perros hipertensos nefrogénicemente (2). Se registraron
las presiones sanguineas mediznte un medidor de tensidn
colocado alrededdr de la arteria cardtida exteriorizada,

distente de una cdmara baumandmetrica oclusora, y se regis-

trd sobre un registrador de estilete o pluma.

El compuesto fue administrado diasriamente duran-

“te 12 dias a la dosis de 10 mg/Kg, y originé descensos sos-
.tenidos, tanto en las presiones sistdlicas cumo en las dias-
-t8licas, de 20 a 25 mm de Hg. La accidn antihipertensora

fue mixima en 6 a 24 horas, y la presidn sanguinea volvid

al nivel anterior a la dosis 6 a 7 dizs después de cesar

.la administracidn.

La presente solicitud que corresponde a la pre-

gsentada en Gran Bretafla, con fecha 21 de Septiembre de 1966

bajo el nimero 42071/66 y el 26 de Enerv de 1967, bajo el
‘nimero 3854/67 parcial, se acoge a los beneficios del ar—

“ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Pigfiedad Industrial.

45230
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NOTA

Los puntos de Invencidn propia y nueva que se

" presentan para que sean objeto de la presente solicitud

* de Patente de Invencidn en Bspaiia por Veinte ahos, son

los siguientes:

12.- Un procedimiento para preparsr una composi-
cidn para reducir la presidn de la sangre en sujetos hi-
pertensos, caracterizado por mezclar una cantidad eficaz

de compuesto seleccionado del grupo cue tiene las férmu-

las:
Z 2
t !
i3 X=-C = NOH F X-?-NHQ
H
R R
I IT

en que R estd seleccionado del grupo gque consiste en hi-
drdgeno y fluor; X estd selecciomado del srupo que consig-
te en -g—, vy - g—; % es alcohilo que contiene hasta 4 dto-
mos de carbono; y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

22.,~ E1 procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por el hecho de que Z es metilo.

32.~ Il procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por el hecho de que dicho com-
puesto es de férmula I.

42.- E1 procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 3, caracterizado por el hecho de que el grupo oxi-

. 945230
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ma de dicho compuesto estd en la configuracidn seométri-
ca suti.
58,- =1 procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 1, caracterizado por el hecho de que dicho cone

puesto es de férmula II, y las sales de adicidn de dcido !

: farmacéuticamente aceptables del mismo.

6¢.~ El procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 1, caracterizado por el hecho de gue dicho com~

puesto estd seleccionudo del grupo gue consiste en sin y

- anti-3',4'=difiuoro-2~oximinopropiofenona, syn y antivi-

(3',4'-difluorofenil )-2-oximinopropano~1-0l, sin y anti

- =3',4'-difluoro-2-oximinobutirofenona, sin y anti-4'-fluo-

ro-2~oximino-propiofenona, clorhidrato de 3',4'-difluoro-

2-aminopropiofenona y clorhidrato de treo y eritro—1;(3',

4'~difluoro~-fenil )=2~aminopropano=1=ol.
T2.~ E1 procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacién 6, caracterizado por que dicho compuesto es anti

- =3',4'=difluoro-2~oximinopropiofenona.

82.~ Un procedimiento pars preparar compuestos

" de las férmulas

% Vi
1 '
B X~C = NOH B XmC=X
4~ LHQ
H
i F
IA IIA

~en que X estd seleccionado del grupo que consiste en -8—,

oH

"y -CH-; % es alcohilo que contiene de 1 a 4 4tomos de car-

i bono; y las sales de los mismos; cargcterizado por (a)

45230
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g, siezens B

hacer reaccionar una cetona de lg Fdrmula:

E‘ui:jgi:::>>___ X;__-i = 0

con hidroxilaminaz, o unas cetona de la férmula:

0 p/
P C-——-CHé

con un agente nitrosante o por unz transposicidn de Neber -
del tosilato, para former el correspondiente compuesto de

férmula IA o IIA, y despues, si se desea, cuando se ha for-

maedo IA, trasponer la forma sin de la oxime a la forme anti

‘eliminable por hidrogenélisis cuando X es -CHOH- y, si se

y/o0 reducir la oxima a la correspondiente amina y/o redu- -
cir el compuesto en que X es —8— al compuesto en que X es
~CHOH~; (b) eliminer un grupo eliminable de un compuesto

de laz férmula:

F I CH—N(R,),

en que B es un grupo acilo, eliminable por hidrdlisis

3
cuando X es -C- y en que R3 puede ser también un grupo

'
I

345230
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desea, cuando X es ~C-, reducir al compuesto en que X es

~CHOH=3; (C) transponer por una reaccidn de Curtius la co-

rrespondiente azida y, si se desea, cuando X es -8~ redu-{
| cir al compuesto en que X es ~CHOH-; (d) y, si se desea, é
5 ; preparar las sales de adicidn de deido de los anteriores !
g compuestos.
‘ 92.~ Un procedimiento para preparar una composi-
¢idn para reducir la presidn de la sangre en sujetos hi-
Zpertensbs.
10 : Tal y como se ha descrito en la memoris que an-
?tecede Yy para los fines que se han especificado.
: Egta Memoria consta de cuarents y dos hojas es-

-crias a miquina por una sola cara.

1q DIC: 25

Madrid,

"Pso/.
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