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El invento concierne a un procedimiento para
la preparacién de nuevos compuestos heterociclicos amino-

oxigenados de la férmula general

Ry R7
Ro .\_\~\\ '
X—CY¥CH—CH2-NH—CH-CH(OH) I
1
Ry |
5 R6 Rg

sus sales y compuestos de amonio cuaternario asi como sus
isbémeros opticamente activos o diastereoisdmeros. En este
férmula, los radicales R a Rh significan &tomos de hidr¢
geno o halbgeno o grupos alcohilo, aralcohilo, fenilo, hi
droxilo, alcoxi de bajo peso molecular, nitro o grupos
carboalcoxi de bajo peso molecular, los radicales R5 y Ré
significan atomos de hidrdgeno o grupos metilo, los radi-
cales Ry y Rg significan 4tomos de hidrégeno o de haldége-
no o grupos alcoxi de bajo peso molecular, ¥ es un &tomo
de oxigeno o un Atomo de hidrdgeno més un grupo hidroxilo,
y el simbolo X significa un sistema de anillo heterocicli
co, monociclico o biciclico condensado, con 1 a 4 heterodtp
mos, que también puede contener uno o varios grupos carbo~
nilo, y cuyos anillos individuales constan de 5 & 6 miem-
bros.

En calidad de heterodtomos se consideran oxi
geno, nitrdgeno y azufre. En calidad de ejemplos del sim-
bolo X se pueden citar los sigulentes sistemas de anillos
heterociclicos: furano, tiofeno, pirrol, pirazol, tiazol,
piridina, pirimidina, triazina, pirazolona, benzofurano,
benzotiofeno, indol, quinoleina, isoquinoleina, benzo-

-2 -




10

15

20

25

30
10.1.69

dioxol, benzodioxano, decahidroisoquinoleina, benzotiazol,
benzimidazol.
Se ha encontrado ahora que estos compuestos

poseen valiosas propiedades farmaceuticas, y son apropia-

dos para la preparacidén de medicamentos, especialmente_pé
| ra el tratamiento de enfermedades del corazén y de la cir~
§ culacién.

La preparacién de las aminocebtonas hetero;
ciclicas de la férmula general antes indicada puede tener
lugar, de manera de por si conocida,

a) haciendo reaccionar un compuesto de la

férmula general

R
Ry \\\\\\\\\ ll
/’/”//, xsco-rﬂz II
R3 Rh R

con un compuesto de la férmula general

HpN~CH~CH( OH) 111

R6 R8

en presencia de formaldehido o de una sustancia que pro-
porciona formaldehido, en un disolvente, o
b) haciendo reaccionar un compuesto de la

férmula general
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x—co-c-cH2 v |

/I'

R 5

o la correspondiente base de Mannich de la férmula general:

¥~ [ S

X~—C0- CH—CHZ-N\ v
3 10
Rh R5

en que los radicales Ry a R; tienen los significados antes
indicados, y los radicales R9 y Rlo representan radicales
alcohilo de bajo peso molecular, con un compuesto de la
férmula general III, o

¢) haciendo reaccionar un compuesto de la

férmula general VI

\I
X-—GY-GH-CHZ - W VI
/l R5

con un compuesto de la férmula general




V - CH - CH(OH)

5 R6 | Rs

en que Wy V son en cada caso diferentes y significan un
i 4tomo de haldégeno o el grupo NH2, en presencia de una
sustancia bésica, y eventualmente se reduce el grupo car-

10 bonilo a grupo hidroxi en compuestos de la férmula general

Ry

,
2
\

Ra/l l

15

de manera de por si conocida, y eventualmente se trans-

forma a las bases obtenidas segin el procedimiento citado,
en sus‘sales o compuestos de amonio cuaternario.
20 EL modo de procedimiento a) se realiza usual
mente en un margen de temperaturas entre 20 y 1502C. En
calidad de disolvente se consideran para ello por ejem-
plo alcoholes; dioxano, 4cido acético glacial, etc.

El modo de procedimiento b) se realiza ge-
25 neralmente, cuando se utiliza una cetona insaturada, a
temperaturas entre 20 y 80°2C en un disolvente inerte, por
ejemplo éter, acetona, dioxano o cloroformo, mientras que
cuando se utiliza la base de Manni&h correspondiente, que
se transforma durante la reaccidén de manera intermedia en
30 el compuesto de la férmula general IV, el margen de tem-
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s

peraturas de reaccidn se encuentra generalmente en un va-
lor superior, preferiblemente entre 80 y 1202C, y en ca-
lidad de disolvente se consideran por ejemplo -agua, alcoho
y agua, o un sistema de dos fases tal como agua y bencéno,
0 agua y tolueno.

En el modo del procedimiente ¢) la reduccidn
puede tener lugar. por ejemplo por hidrogenacidn en presen-
cia de uno de los catalizadores de hidrogenacidn usuales,
o por ejemplo mediante hidruros de aluminio y metal &lca-
lino o borohidruros alcalinos en un disolvente tal comod
agua, alcohol, éter, etc. entre O y 5020, o también por
ejemplo mediante isopropilato de aluminio en isopropanol,
entre 80 y 1409C.

Los compuestos obtenidos, que contienen &to-
mos de carbono Spticamente activos y que generalmente re-
sultan en forma de racematos, pueden ser separados en los
isdmeros Spticamente activos de manera de por si conocida,
por ejemplo mediante un Acido $pticamente activo. Sin em-
bargo, también es posible emplear desde el comienzo ma-
teriales de partida épticamente activos o también diaste-
reoisbémeros, obteniéndose entonces en calidad de producto
final una correspondiente forma épticamente activa o con-
figuracién diasteredsémera pura.

Ejemplo 1. Jz -é2-[73-fenil-B-hidroxi-pro—
pil-(2)-aming?letilg~tienil-(2)-eetona.

CH(OH)
/' \ |
=——(0~CH, —CH,-NH-CH
S |
CHj
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? 2~/ beta-dimetilaminopropioni;7Ltiofeno, 1,5 g (0,01 mo-

' ml de agua y son calentados conjuntamente durante 0,5 ho-

2 :
4
g, o heol
> oy, 4
’. GILLTW ELGE 3Ly

;.
i i FLAe L

Procedimiento a)? 12,6 g (0,1 moles) de 2-acg]
til-tiofeno, 18,7 g (0,1 moles) de clorhidrato de z--no—
refedrina, y 4 g (0,13 moles) de paraformaldehido son di-
sueltos en 20 mg de isopropanol y después de afladir d;z
ml de HCl concentrado son puestosa ebullicién bajo refiu-
jo durante 2 horaé. A continuacién, la solucién todavia
caliente es meiclada con 100 ml de acetona. El clorhidrato
que se separa por cristalizacién al enfriar es purifiéado
por recristalizacidn a partir de etanol. Punto de fusidn
191-1922C. Rendimiento: 17 g.

Procedimiento b). 1,5 g (0,01 moles) dev;z
iz.-norefedrina son disueltos en 50 ml de &ter y se afa-
den 2,7 g (0,02 moles) de tienil-(2)-vinilcetona disueltos
en 10 ml de éter. Después de 0,5 horas se separan 2 g de
la base que, recristalizados a partir de etanol, funden a
118-1209C, El1 clorhidrato obtenido a partir de esto tiene

un punto de fusién de 191-1922C.

2,2 g (0,01 moles) de clorhidrato de

les) de /(.—-norefedrina son disueltos en porciones de 10

ras sobre bafio de agua. Al enfriar precipita la base,

que es lavada con é&ter y es transformada en el clorhidra-
to en etanol con HCl etandlico. Punto de fusidén: 191-1928C
rendimiento 1 g.

Procedimiento ¢): 5,2 g (0,03 moles) de 2-

/ beta-cloro-propionil/-tiofeno son disueltos en 25 ml de
dimetilformamida y son reunidos con una solucién de 4,5 g
(0,03 moles) de /g<-norefedrina y 4L g (0,03 moles) de
trietilamina en 25 ml de dimetilformamida. Después de una
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hora se separa por filtracidn él clorhidrato de trietilami
na formado y se acidifica el filtrado con HCl isopropa-
nélico. A continuacidn, se precipita con éter el clorhi-
drato a partir de esta solucidén y se recristaliza a parcir
de etanol. Punto de fusién 191-1922C, rendimiento 7 g.
Ejemplo 2. ,@-4z—gﬁLfenil-B-hidroxipropil-
(2)-aming?Letilg—furil42)-cetona

CH( OH)
/\ |
=G 0=CHp ~CHy ~NH-CH
° |
CH3
11 g (0,1 mSles) de 2-acetil-furano, 18,7 g (0,1 moles) de
clorhidrato de ‘Z-norefedrina en 4 g (0,13 moles) de
paraformaldehido son calentados a reflujo durante 2 horas
en 20 ml de isopropanol afiadiendo 5 gotas de HCL etandli-
co. ELl clorhidrato ya precipitado es bien agitado a fondo
con 50 ml de acetona y es filtrado con succién. Es purifi-
cado por recristalizacidén a partir de etanol. Punto de fu-
sién: 186-18792C, rendimiento 10,5 g.
Ejemplo 3. /K -{z-[s‘-fenil-s-hidroxi-propil-
(2)-aming/ etilg / h-metil-tiazolil-(2)/cetona

CH3 N - CH(OH)
Z B«GO-GHZ-GHZ-NH-TH
S

CHé
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7 g (0,05 moles) de h-metil-2-acetil-tiazol, 9,4 g (0,5 mo
les) de clorhidrato de a(-norefedrina, 2 g (0,067 moles)
de paraformaldehido y 5 gotas de HCl isopropandlico, son
hechos reaccionar y tratados en 15 ml de isopropanol, tal
como en el Ejemplo 2.

El clorhidrato es recristalizado a partir

i de metanol. Punto de fusién 167-1992C. Rendimiento 7 g.

Ejemplo 4. /e-{2-173-fenil—}-hidroxi—propil-

(2)—aming?étil%—antipril-(h)-cetona

I T CH( OH)
c

"CO"’CHz"CHzNH"CH

CH3

11,5 g (0,05 moles) de h-acetil-antipirina, 9,5 g (0,05
moles) de clorhidrato de Xz—norefedrina, y 2 g (0,67 mo-
les) de paraformaldehido son mezclados en 20 ml de iso-
propanol con 5 gotas de 4cido clorhidrico isopropanédlico,
y se ponen a ebullicidn bajo reflujo en total durante 5
horas, afiadiendose después de 3 horas 1 g adicional de
paraformaldehido. Después, el disolvente es separado por
destilacidén y el residuo es tratado con solucién de car-
bonato de sodio. La base de Mannich que resulta en forma
de aceite es hecha cristalizar con éter. Con 2 moles de
HCL forma un diclorhidrato, que es recristalizado a par-
tir de etanol. Punto de fusién 206-2082C., rendimiento
9 g
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Ejemplo 5./f—E2-4§-fenil-3-hidroxi-propil— !
(2)-aming?Letilg—piridil-(B)-cetona

, .-CO-CHZVCHZ*NH~CH ‘ oo

\ |
CHj

40 g (0,33 moles) de 3-acetil-piridina, 18,7 g (O 1 mo-
les) de clorhidrato de /(-norefedrlna vy3¢g (O,l moles)
de paraformaldehido son puestos a ebullicién bajo reflﬁ—
jo en 15 ml de isopropanol'en total durante 3 horas, afla-
diendose después de 1 hora 1 g de paraformaldehido. Segui-
damente, se diluye con 300 ml de acetona. El clorhidrato
que precipita es recristalizado a partir de metanol y etas
nol (1:2). Punto de fusidén 187-1892C. Rendimiento 7 g.

Ejemplo 6. “/6 -(2-[3-fenil~3-hidroxi-pro—
pil({2)-amino/-etil } -/ 2,l~dimetil-tiazolil-{5)/cetona.

N
CH( OH)

I

CO-CH, GH -NH-CH

CH3

25 g (0,16 moles) de 2,L4-dimetil-5-acetil-tiazol, 30 g
(0,16 moles) de clorhidrato de zeLnorefedrina y5g.(0,16
moles) de paraformaldehide son mezclados en 50 ml de iso-
propanol con 15 gotas de Acido clorhidrico isopropandlico
y son puestos a ebullicién‘en bafio de agua en total duran
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te 1 hora. Después de 0,5 horas se afiaden 1,5 g adiciona-
les de paraformaldehido. La solucién todavia caliente es
diluida con 100 ml de acetona. El clorhidrato que preci=-
pita es recristalizado a partir de etanol al 80%. Punto de
fusién 208-2102C. Rendimiento 6,6 g. .
Ejemplo 7. A -|2-/73-fenil-3-hidroxi-pro-
pil-(2)-amino/-etil j -{ h-metil-2-hidroxi-tiazolil~( 5)_70‘6-

- cH,
_ / CH( OH)
HO —[\ . 1 CO-CHyy-GHy~NH-CH

CHs

tona.

5 g (0,035 moles) de h-metil-2-hidroxi-5-acetil-tiazol,
6,6- g({0,035 moles) de clorhidrato de { -norefedrina y
1,5 g (0,05 moles) de paraformaldehido son puestos a ebu~
1licidn bajo reflujo durante 2 horas en 20 ml de é&cido |
acético glacial. EL clorhidrato que precipita al enfriar
es recristalizado a partif de metandl y etanol (1:1).
Punto de fusidén 209-21092C. Rendimiento 4,5 g.

Ejemplo 8. ,f -é2-Z~B—fenil-3-hidroxi—propil

(2)~aming7étil§~cumaronil-cetona.

CH(OH)

C0-CHy~CHy=NH-CH

|

CH3

LO g (0,25 moles) de 2-acetil-cumarona, 46,5 g (0,25 mo-
les) de clorhidrato de [—norefedrina y 7,5 g (0,25 mo-
- 11 =
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les) de paraformaldehido son disueltos en 200 ml de al-
cholo isoamilico y son puestos a ebullicidén bajo reflujo
durante 0,5 horas después de afiadir 10 gotas de &cido
clorhidrico etandlico. A continuacidn , se afiaden 2,5

g (0,683 moles) adicionales de paraformaldehido y se si-
gue calentando durante 0,25 horas. La solucién todavia
caliente es dilufida con 100 ml. de acetona. Al enfriar
se separa por cristalizacidn el clorhidrato, que es di-
suelto y precipitado a partir de etanol. Punto de fusidén

199-2002C, rendimiento 31,5 g.

Ejemplo 9. { -3-{3-/73-feni1-3-hidroxi-propil

(2)—aming7lpropionil3~tionafteno.

CH( OH)

C CO~CH,-CH, -NH-CH
| ] |
~ s CHy

17,6 g (0,1 moles) de 3-acetil-tionafteno, 18,7 g (0,1 mo-
les) de clorhidrato de Jg-norefedrina v Ly5 g (0,15 mo-
les) de paraformaldehido son puestos a ebullicidn bajo
reflujo durante 2 horas en 50 ml de isopropanol. Lz so-
lucidén todavia caliente es diluida con 100 ml. de aceto-
na. Al enfriar precipita el clorhidrato, que es recris-
talizado a partir de metanol. Punto de fusidn 220-2219C,
rendimiento 18,5 g.

Ejemplo 10. XZ-3-EB-ZTB-fenil-B-hidroxi-

propil;(z)—amino -propionil;-l-metil-indol.
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CH(OH)

CO—CHz—CHz-NH—CH

CHy

CHB

25 g (0,13 moles) de l-metil-3-acetil-indol,
24,3 g (0,13 moles) de clorhidrato de ag—norefedrina y 5
g (0,17 moles) de pafaformaldehido son disueltos en 100
ml de isopropanol y son calentados en total durante 6
horas en bafio de agua. Después de 2 horas en cada caso
se afiaden 2,5 galicionales de paraformaldehido. A conti-
nuacién, el disolvente es separado por destilacidn y el
residuo es disuelto en acetona moderadamente caliente. El
elorhidrato que precipita al enfriar es recristalizado a
partir de etanol. Punto de fusidén 194-1952C, rendimiento
22 g.

Ejemplo 11. /K-5—iB-éf?—fenil—B—hidroxi-
propil—(z)-aming?Lpropionil}-benzodioxol~(1,3).

0 CH( OH)
< CO-CHy~CHy- NH-CH
. 0

CH3

8 g (0,048 moles)de 5-acetil-benzodioxol-(1,3), 9,1 g (0,048
- 13 -
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7

moles) de clorhidrato de £ -norefedrina y 2,9 g (0,097 mo
les) de paraformaldehido son puestos a ebullicidn sobre
bailo de agua durante 2 horas en 30 ml de isopropancl des-
pués de ailadir 5 gotas de &cido clorhidrico isopropand-
"Iico.

Después de afladir 100 ml de acetona a la
solucidn de reaccidn moderadamente caliente precipita el
clorhidrato, que es recristalizado a partir de etanol.
Punto de fusidn 195-1979C, rendimiento 9 g.

Ejemplo 12. 4 -4-%3-473-feni1-3-hidroxi~
propil-(2)—aming7lpropionilg—l,3—dimetilipirazol y =l,5-

dimetil-pirazol (mezcla).

CH( OH)
CHy s , 0-CH2-CH2—NH-CH
N CHg
~
N
CHy

26 g (0,19 moles) de la mezcla de isémeros

de 1,3- y 1,5-dimetil~l-acetilpirazol que resulta en la

| sintesis, 37,4 g (0,2 moles) de clorhidrato de fg—nore—

fedrina y 9 g (0,3 moles) de paraformaldehido son puestos
a ebullicién bajo atmdsfera de nitrégeno durante 3 horas
en 150 ml de isopropanol. Al enfriar cristaliza el clorhi-

drato, que es recristalizado a partir de isopropanocl y se-

guidamente 2 veces a partir de etanol. Punto de fusidén 196%
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rendimiento 11 g.
Ejemplo 13. ,Q -{2-[’3—fenil—}~hidroxi~ipr0'
pil—(2)—aming7letil3-quinoleil-6)-cetona

CH(OH)

= CO-CH2—0H2~NH-CH

- CHs o
N.

10 g (0,058 moles) de 3-acetil-quinoleina,
11,2 g (0,058 moles) de clorhidrato de /f-norefedrinazr
y 1,6 g (0,058 moles) de paraformaldehido son puestos a
ebullicidn sobre bafio de sgua en 75 ml de isopropanol du-
rante 2,5 horas, afladiéndose después de 1 hora 0,8
(0,026 moles) adicionales de paraformaldehido. Al mezclar
con 150 ml de acetona precipita el clorhidrato, que es
recristalizado a partir de metanol al 80%, punto de fu-
sién: 205-2062C, rendimiento 5 g.

Ejemplo 1k. ,@ —é21[_3-fenil~3-hidroxi-pro—

pil-(2)-aming7étil} isoquinoleil~(4)-cetona

CH( OH)

C0-CH,~CH,~NH~CH

5 g (0,024 moles) de clorhidrato de h-acetil-
isoquinoleina, 4,6 g (0,024 moles) de clorhidrato de f—ng_
refedrina y 0,7 g (0,024 moles) de paraformaldehido son
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puestos a ebullicién sobre bafic de agua durante 2,5 horas

en 50 ml de mezcla (lil) de etanol e isopropancl, afia-

diéndose después de 1 hora 0,L4g(0,012 moles) adicionales
de paraformaldehido. Al enfriar precipita el diclorhidra-
to, que es recristalizado a partir de etanol. Punto de

fusién 208°C, rendimiento 3 g.

Ejemplo 15. 2,-iz-éfBPfenil—B-hidroxi-propil-

(2)-aming7letilg -/T,2,h-trimetil-5-carboetoxipirrolil-(3}/

|
|
|

T

cetona.
?H(OH)
CH; -GO-CHZ—CHZ-NH-CH

|
CHB

N

02H5000 CH3
CH?

18 g (0,081 moles) de 1,2,4trimetil-3-acetil-5-carboeto-
xipirrol 15,2 g (0,081 moles) de clorhidrato de ,{ -no-
refedrina y 2,4 g (0,081 moles) de paraformaldehido son
puestosa ebullicidén sobre bafio de agua en 50 ml de isopro-
panol durante 1,5 horas, afladiéndose después de 0,5 horas
1,2 g (0,04 moles) adicionales de pafaformaldehido.ﬁl
mezclar con 100 ml de acetona precipita el clorhidrato,
que es recristalizade a partir de etanol. Punto de fusidn
179518090, rendimiento 10 g.

Ejemplo 16.-ff~6—~E3-[?3-fenil-3~hidroxi-

propil-(Z)~aming7Lpropionil3—benzodioxano-(l,h).

- 16 -
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%ii lim %l
l «’4

TH(OH)
[ -
“ ~CHo~CHy~NH~
/0 . CO~-CHo~CHy-NH~CH
CH3
N
0

11,7 g (0,066 moles) de 6-acetil-l,/-benzodioxano, 12,3
g (0,066 moles) de clorhidrato def-norefedrina y 2 g
(0,067 moles) de paraformaldehido son puestcsa ebulli-~
cién sobre baflo de agua en 33 ml de isopropanocl durante
2 horas, afiadiéndose después de 1 hora 2 g (0,067 moles)
adicionales de paraformaldehido. El disolvente es sab&;
rado por destilacidén y el residuo es tratado con acotona.
El clorhidrato resultante es recristalizado a partir
de etanol. Punto de fusidn 20192C, rendimiento 7,5 g.
Ejemplo 17. 4 ~2-{3-/"3-fenil-3-hidroxi-
propil—(2)-aming7Lpropionil3-benzodioxano—(l,b).

CH(OH)

GO~ CH CH NH-CH
CHB

11 g (0,061 moles) de 2-acetil-l,4-benzodioxano, 11,6 8
(0,062 moles) de clorhidrato de 1?-norefedr1na y 1,85
g (0,062 moles) de paraformaldehido son hechos reaccionar
y tratados en 30 ml de isopropanol tal como en el Ejemplo
16. Punto de fusién 1789C, rendimiento 8 g.
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Ejemplo 18. /e —E2—[73—fenil~3-hidroxi—propil—
(2)~aming7letil}172-bencil-lO-hidroxi~decahidroisoquino—

leil-(4)/-cetona.

CH( 0H)
I
00-CHy-CHp~NH-CH

Ciy

OH

——p—————

N 7

N-CHp

11 g (0,0339 moles)-de clorhidrato de 2-bencil-L-acetil-
10-hidroxi~-decahidroisoquinoleina, 6,5 g {0,035 moles)
de clorhidrato de '('~norefedring y 1,4 g (0,047 moles)
de paraformaldehido son puestos a ebullicidn sobre bafio
de agua durante 2 horas en 35 ml de isopropanol, afiadién-
dose después de 1 hora 1,4 g adicionales de paraformalde-
hido. A continuacidén , el disolvente es separado por
destilacibén y el residuo es mezclado con acetona y acetato
de etilo. El diclorhidrato resultante es recristalizado
a partir de etanol. Punto de fusidén 182-1839C, rendimien-
to 7 g

Ejemplo 19. f-{2-473-fenil-3-hidroxi-propil-
(2)-aming7letilg~[3¥nitrofuril-(Zl7lcetona.

- 18 -
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11,6 g (0,075 moles) de 2-acetil-5-nitrofurano, 14 g (0,075

| ~ CH(OH)
NO. I CO-CHp-CHp-NH~CH
2 . |
~ 0
CHy

moles ) de -.c¢lorhidrato de /e -norefedrina y 3 g (0,1 mo-
les) de paraformaldehido son calentados sobre bafio de agua
durante 3 horas en 50 ml de isopropanol. El clorhidrato
que precipita al enfriar es recristalizado a partir de
etanol al 80%. Punto de fusidén 2102C con descomposici6n.
Rendimiento 3 g. '
Ejemplo 20, . -4-{3-/73-fenil-3-hidroxi-
propil—(2)-aming7lpropionilg—l,3,5-trimetil—pirazol.

CH(CH)
Chy CO-CH,~CH,-NH-CH
|
cd
N CHy 3
N S~

N

|

CHB

27 g (0,178 moles) de 1,3,5~trimetil~}h~acetilipirazol,
33 g (0,177 moles) de clorhidrato de w(-norefedrina y
108 g (0,36 moles) de paraformaldehido son calentados so-
bre bafio de agua, durante 2 horas, en 150 ml de isoprop-
panol. A continuacidén , se separa el disolvente por des-
tilacidén y se mezcla el residuo con 100 ml de acetona. El
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clorhidrato precipitado es recristalizado a partir de isol

propanol. Punto de fusidén: 191 g ; rendimiento 1k,5 g.
Ejemplo 21. :e-h-i3—[73-fenil-B—hidroxi-pro-
pil~(2)-aminqi7 propionil—g l-bencil-3,5-dimetil-pirazol.

CH( OH)

CH-CH,-CH, -NH-CH

]

CH3

13,5 g (0,0624 moles) de 3,5~dimetil-l-bencil-
L-acetil-pirazol, 11,1 g (0,0593 moles) de clorhidrato
de /?—norefedrina v 3,6 g (0,12 moles) de paraformal-
dehido son calentados durante 2 horas sobre bafio de agua.
Al mezclar la solucidén de reaccién con 100 ml de acetona
precipita el clorhidrato, que es recristalizado a partir
de etanol. Punto de fusién 2002C; rendimiento 11 g.

Ejemplo 22. d, /(»%2-[73-(3—fluor-h-metoxiu
fenil)-3-hidroxi—propil-(2)-aming?letil3 -tienil-(2)~

cetona.

l CH( OH) - 0CH,
s :|~co-CH2-cH2-NH-

28 g (0,119 moles) de clorhldrato de d,<£ 3-(3-fluor-i-
- 20 -
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f
)

'metoxi-fenil)-3-hidroxi-propil~(2)-amina, 15 g (0,119 mo-
les) de 2-acetil-tiofeno y 7,2 g (0,24 moles) de para-
formaldehido son hechos reaccionar y tratados en 200 ml
de isopropanol,tal como en el Ejemplo 21. El clorhidrabo

es recristalizado a partir de etanol. Punto de fusién

12082C; rendimiento 10 g.

Ejemplo 23. «{ -il—gf?—fenil—B~hidroxi-propil-

(2)-aming7bropilq—(2)3—tienil-(2)—cetona

~

CH(OH)
CHs

CO-~CH-CHy-NH-CH

CH3

43 g (0,307 moles) de 2-propioniltiofeno, 57,7
g (0,308 moles) de clorhidrato dle-qnuefedrina y 18,4
g (0,61 moles) de paraformaldehido son hechos reaccionar
y tratados en 60 ml de isopropanol durante 1 hora como en
el Ejemplo 21. EL clorhidrato es recristalizado a partir
de etanol. Punto de fusidén 2082C; rendimiento 16,5 g.

Ejemplo_2k. lf-f2-[’3-fenil—B-hidroxi—propil-
(2)-amin97letil3-[75—cloro—tionil~(2172cetona.

. - 21 -
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6L TN )=~-~~-co--ca2 -CL-I2-NH—TH

0H3

30 g (0,187 moles) de 2-acetil-5-cloro-ticfeno,
35 g (0,187 moles) de clorhidrato de Ae-norefedrina vy 5,6
g (0,187 moles) de paraformaldehido soh hechos reaccionar
y tratados en 50 ml. de isopropanol durante 1 hora zcmo
en el ejemplo 21. El clorhidrato es recristalizado a
partir de etanol. Punto de fusidén 1982C; rendimiento 16 g.

Ejemplo 25. d, zev~E2-Z—2—(z-cloro—fenil)-z-

hidroxi-etilaming7ketil}-tienil—(z)-cetona

. CO-CHZ—CHz-NH-CH2—¢CH(OH)

CL

12,6g(0,1 moles) de 2-acetil-tiofeno, 20,8 g (0,1 moles)

de clorhidrato de d, f;z—(Z-ClorOéfenil)-2-hidroxi-etilam$

na vy 4,5 g (0,15 moles) de paraformaldehido son calenta-
dos sobre bafio de agua durante 2 horas en 100 ml de iso-
propancl. A continuacidn, se separa por destilacidn el
disolvente y se hace cristalizar el residuo con acetato
de etilo. Bl clorhidrato es recristalizado a partir de

- 22 =
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etanol. Punto de fusidén 158~1602C; rendimiento L4 g.
Ejemplo 26. / 3-fenil~3-hidroxi-propil-(2)/~
{3~4&tienil—(2)_7L3-hidroxipropil—(l)}amina.

CH( OH)
¥/ |
g~ ~CHlOi)-Chiy Hy NH-CH
CH,

63 g (0,2 moles) de clorhidrato de ‘Q -%2—Z~3~fenil-39
hidroxi—propil-(2)~aming7étil%—tienil42)-cetona y 300 g
de isopropilato de aluminio son calentados en 2 litros de
isopropanol a 1309C, y la acetona que resulta en la re-
duccidn es separada por destilacién a través de una-co~
lumna. Después de 7 horas la solucidn enfriada es mezcla-

da con 4cido citrico (100 g en 200 ml de agua) y a con-

. tinuacién es fuertemente alcalinizada con lejia de sosa

al 30%. La fase orginica es secada sobre éxido de calcio,
el disolvente es separado por destilacién en vacio, y el
residuo es hecho cristalizar con éter. EL aminoalcohol
funde a 123-1252C, después de haber sido recristalizado
a partir de alcohol al 50%. Con 1 mol de HCl resulta un
clorhidrato que, recristalizado a partir de dioxano, funde
a 152-1552C. Rendimiento 13 g.

Ejemplo 27. [/ 3~-fenil-3-hidroxi-propil-(2)-/-
3~/ cumaronil-(2)/-3-hidroxi-propil-(1l)-amina.

CH{ OH)

|

~CH( OH)-CH;GHy~NH-CH

CH3

- 23 -
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! se recristaliza el residuo a partir de isopropancl y aceta

18 g (0,05 moles) de clorhidrato de ( { 2=/ 3- 5
fenil—B—hidroxi-propil—(2)-aming?Letil}-cumaronil—cetona %
son suspendidos en 100 ml de etanol y son reducidos con %
2 g de borohidruro de sodio disueltos en 50 ml de etanol, i
a la temperatura ambiente. Después de 1 hora se mezcla- E
con 5 ml de HCl(concentrado), se separa por filtracidén del

NaCl, se separa el disolvente por destilacidn en vacio y

to de etilo (131). El clorhidrato funde a 2102152C con

descomposicién. Rendimiento 11 g.

Ejemplo 28. / 3-fenil- 3~hidroxi-propil-(2)7¥

i[fB-tionaftenil- 713 ~hidroxipropil~( -amlna.
X 5 CH(OH)-CHy- OHZ—NH-CH
GH3

19 g (0,05 moles) de clorhidrato de¢(-3—&3-[ffenil-3-
hidroxi-propil-(2)-aming?Lpropionil%—tionafteno son sus-
pendidos en 100 ml de etanol y son reducidos con 2 g de
borohidruro de sodio, disueltos en 50 ml de etanol, a la
temperatura ambiente. Después de 1 hora se filtra, se
separa el disolvente por destilacién y se disuelve el
residuo en éter. A partir de la solucidn stérea se pre-
cipita el clorhidrato con HCL etandlico. Se recristaliza
a partir de isopropanol. Punto de fusidn 167-170¢C, ren-
dimiento 12 g.

Ejemplo 29. /[ 3-fenil-3-hidroxipropil-(2}/-
Ea-gﬁu-fenil-tiazolil~(2172 3-hidroxipropil~(l)3 amina

- 2l -
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GH(OH) \ //
CH( OH) -CH,~CH, -NH-CH

CHB
6 g {0,015 moles) de clorhidrato de ,€-£2~Z"3-fenil-3~
hidroxiupropil—(z)-aming7étil;-["h~fenil—tiazolil—(227103
tona son suspendidos en 60 ml de metanol y son reducidos
por adicién de 0,6 g (0,016 moles) de borohidruro de sc-
dio. Después de 1 hora se separa por destilacidn el di-
solvente vy se disuelve el residuo en acetona. A partir
de esta solucién se precipita el fumarato con &cido fumé-
rico, y subsiguientemente se libera de nuevo la base con
lejia de sosa. La base oleosa es recogida en éter, es

transformada en el clorhidrato con &cido clorhidrico iso- |

; propandlico, y se recristaliza la sal a partir de etanol.
% Punto de fusién 178~1819C, rendimiento 2,5 g.

| Ejemplo 30.~ / l-fenil-l-hidroxi-propil-(2)7-
{l-[_h—metil-tiazolil—(227Ll-hidroxi—propil-(3)}~amina.

CHy N CH{ OH)
[ S,,1-___. CH(OH)—CHZ—CHZ—NH—TH
CHy

15 g (0,44 moles) de clorhidrato de tz-gfl-
fenil-l—hidroxi—propil—(2)-aming7;etil;Tth—metil-tiazoliln
- 25 -
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(217LCetona son reducidos a la temperatura ambiente en
150 ml de metanol con 1 g de boranato de sodio. Después
de dejar reposar durante la noche se acidifica con HCL,
concentrado, se separa el disolvente por destilacién y

se extrae el residuo con etanol hirviente. Al enfriar se

. separa por cristalizacidén la sal de HCOl. Punto de fusién

201-2022C.; rendimiento 5,5 g.

Ejemplo 31. /A-fenil-l-hidroxi-propil(2)7-

il—zf?,a-dimetil-tiazolil-(5)_7Ll-hidroxi-propil-(3)}fami

na.
CH3 A
N
‘ l ' CH( OH)
S _GH( OH) -CHp~CHp- NH-CH
CH; CH,

10,7 g (0,03 moles) de clorhidrato de {z-gfl—
fenil—l-hidroxi-propil—(2)-aming?étil; -/ 2,h~dimetil-
tiazolil-(5)/—cetona son reducidos y tratados en 100 ml
dée metanol con 1 g de boranato de sodio tal como en el
Ejemplo 5. Sal de HCl, punto de fusién 217-2182C, ren-

dimiento 5 g.
-~-NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objetc de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:

- 26 -
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l.- Procedimiento para la preparacién de nuevos

compuestos heterociclicas amino-oxigenados de la férmula

general
R, Tl R
>X-—CY—CH—CH2-NH-CH~CH( OH) I
||
R, R, Ry "

en que los radicales Ry y Rh son iguales o distintos ¥y
significan atomos de hidrdégeno o de halégeno o grupos

alcohilo de bajo peso molecular, aralcohilo, fenilo,

hidroxilo, alcoxi de bajo peso molecular, nitro o carboal
coxi de bajo peso molecular, los radicales R5 ¥y Rg soa
iguales o distintos y significan 4tomos de hidrédgeno o
grupos metilo, los radicales R7 y R8 son iguales o dis
tintos y significan Atomos de hidrégeno o de halbgeno o
grupos alcoxi de bajo peso molecular, Y es un atomo de
oxigeno o un &tomo de hidrdgeno més un grupo hidroxilo,
y el simbolo X significa un sistema de anillo heteroci-
c¢lico, monociclico o biciclico condensado, con 1 a 4
heterodtomos, que también puede contener uno o varios
grupos carbonilo, y sus sales y compuestos-de amonio
cuaternario,.caracterizado porque, de manera de por si
conocida, a) se hace reaccionar un compuesto de la fér-

mula general

- RZ \ Rl
|
X—CO—?HQ IT
| Rs
27 -
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con un compuesto de la formula general

HzN-CH-CH(OH)~ II1

R
R6 8
en presencia de formaldehido o de una sustancia que Pro-
porciona formaldehido, en un disolvente, o b) se hace
reacdonar un compuesto de la férmula general

B

R
2 l
T~ X-C0-C=CH, w
o — |}
R,

0 la correspondiente base de Mannich de la férmula gene=~
ral

R R
R, -~N‘\~ ll ’,/f”’ ?

X~-C0~CH-CHy=l v
Rh R1o
en que los radicales Ry a Rg, tienen los significados
antes indicados, y los radicales Rg y Rjg representan
radicales alcohilo de bajo pesb molecular, con un com-
puesto de la férmula general III, o ¢) un compuesto de

la férmula general

- 28 -
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R,

Ry

R2 \\~\\~ l
X - (CY - CH = CHZ —— W VI
,,—”' , i

R
5
Ry,

Ry

con un compuesto de la férmula general

V - CH - CH(OH) -

|
Re

Rg
en que Wy V son en cada caso diferentes y significan
un 4tomo de haldgeno o el grupo NHy, en presencia de
una sustancia bésica, y eventualmente se reduce el grupo
carbonilo a grupo hidroxi en compuesto de la foérmula ge-

neral.
1

\
- CO - CH - CHy - NH - CH - CH(OH)
”’,I’ ] i
s g

R3

= PG =

de manera de por si comocida , y eventualmente se trans-
forma a las bases obtenidas segun el procedimiento cita-
do, en sus sales o compuestos de amonio cuaternario.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacion
1, caracterizado porque en calidad de sustancia de par-
tida en los apartados a) a c¢) se emplean las correspon=
dientes sales de amonio.

- 29 -
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3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1 y 2, caracterizado porque se separan los productos del
procedimiento en sus isdmeros dpticamente activos segin
los métodos usuales paraello.

.- Procedimiento segin las reivindicaciones

: 1 y 2, caracterizado porque se utilizan isdmeros éptica-

mente activos o diastereobdmeros en ¢ alidad de materia-
les de partida.
3
5.- Procedimiento para la preparacidén de nuevos
compuestos heterociclicos amino-oxigenados.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta hojas escritas

a miquina por una sola cara.

Madrid, ®w pyp *naq'i

f..0. - 30 -
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