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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMINOALCOHOIESY
a favor de la sociedad andnima belga "CONTINENTAL PHARMAY

residente en Ixelles (Bélgica) 2, rue du Buisson.

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la preparacidn
de nuevos aminoalcoholes y de sus sales, lo mismo que
a su empleo en terapéutica. ILos nuevos aminoalcoholes

de este invento estdn representados por la fdérmula:

y ~-CHOH-CH-N (1)
R

en la que
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Rq

=2 =

representa un grupo RS, RSO o RSO, (Gonde
R es un grupo alguilico lineal o ramificado

de C4~C4p, un radical acetilico o hidrdgeno);

R2 Yy R3, que pueéen ser iguales o diferentes,

R5 v Rg,

representan un dtomo de haldgeno o un radi-
cal de algquilo (01—03), amino~-alguilamino
(01—04), acilamino, nitro, Qarbéxilo, car-~
boaleoxilo, trifluorometilo, alcoxilo (01—04)
o algquiltio (01-04);

representa hidrdgeno o un radical alquilico
lineal o ramificado, que contiene de 1 a 4

dtomos de carbono:

que pue@en ser iguales o diferentes, repre-

sentan un dtomo de hidrdgeno, un radical alqui-

lico (01—616) lineal o ramificado, substituido

0 insubstituido, un radical cicloalquilico (05—06),
alquinilico (C3-C4), alquenilico (03-04) o heteroci-
clico, del tipo de la piperidina, la morfolina, la
piridina o la pirimidina; y pueden también formar,
con el dtomo de nitrdégeno vecino, un radical hetero~

ciclico substituido o insubstituidos

¥y uno de los radicales R, ¥ R3 pueden ser también un
atomo de hidrdégeno, con la condicidn de que R no es
un radical alquilo inferior de C1-C3 en el grupo

RS si simultédneamente R4 v R5 son hidrégenos y Rg es
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un radical isopropilo o bubtilo terciario o, con la
condicidn de que R no es un radical metilo en el
grupo RS0, si simulténeamente Ry ¥ R5 son hidrége-

nos y Rg es un radical isopropilo;
Ry ¥ R3 pueden ser ambos dtomos de hidrdgeno.

Cuande Ry y Rg representan un alquilo, éste
puede estar substituido por grupos de amino; alquilamino,
hidroxilo, alcoxilo, fenoxilo, fenoxilo substituido, fenilo o
fenilo substituido o por grupos heterociclicos, como piperi-

dino o morfolino.

Ejemplos de .aminoalcoholes correspondientes a la

férmula I anterior, son:

el 1~(3-metil-4-metiltiofenil)-2-isopropilamino-etanol

el 1-(3-metil-4~metiltiofenil)-2~ciclopentilamino~etanol

el 1-(3-etil-4-metiltiofenil)~2~isopropilaminoetanol

el 1=(3-etil=~4-metiltiofenil)~2=-secubutilaminocetanol

el 1-(2-cloro-4~metiltiofenil)-2-tercibutilamincetanol

el 1=(3-cloro-5-metil-4-metiltiofenil)-2-isopropilami~
noetanol

el 1-(4-isobutiltio-3-metilfenil)-2-piperidinoetanol

el 1-(4-n-butiltio-3-metilfenil)-2~(3-metoxipro~
pilamino-etanol

el 1-(3-metil=4-n-octiltiofenil)=2-piperdinoetanol

el 1=(3-metil-4~-metiltiofenil)=-2-n-octilaminoetanol

el 1-(4~isopropiltio-3-metilfenil)=2-n~octilaminoetanocl
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el

el

1-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-(alfa-metil-3,4-
-diclorofeniletilamino)-etanol

1-(2-metil-4-metil-fenil)-2-n-octilaminoetanol

el 1l-(4-n-hexiltio-3-metilfenil)-f-n-butilamino~
etanol
el 1-(3-metil-4-metilsulfonilfenil)-2-isopropilamino-

el

el

el
el

cl

el
el

el

el
el

el

etanolr
1-(3-metil-4-metiltiofenil)-2~[4-(p-clorofenil)-
piperacinol-etanol
1—(3—getil-4-metilsu1fonilfenil)—2—tercibutila—
minoetanol
1-(3-netoxi-4-metiltiofenil)=~2-piperidinoetanol
1-(3-metil-4-metiltiofenil)=2-(4~hidroxipiperidino)-
etanol
1-(3-cloro-4-metiltiofenil)-2-(1,N-dietilaminoetila~
mino)-etanol
1-(4-netiltiofenil)-2-n-octilaminoetanol
l-(4en~butiltio-3-metilfenil)-2~-diciclohexila—
minoatanol
1-(3~cloro-4-metiltiofenil)~2-( 3-hidroxipropilamino)-
etanol
1~(4-n-butiltio-3-metilfenil)—2-alilaminoetanol
1-(3-é10ro-4—metilfenil)-2-N—(1—fenil-2—amin0propanol)—
etanol
1—(3-cloro-4—metiltiofenil)—2—(3—N;morfolin0pro-

pilamino)-etanol



el 1-(3-cloro-i-metiltiofenil)=2-{l-metil~2=-fenoxi~
etilamino)-etanol
¢l 1~(3-metil-4-metiltiofenil)-2-F-imidazoliletanol
el 1-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-N-(4~bencilpiperidino)-
5. etanol
el 1l-(4-metiltio=-3-nitrofenil)-2-isopropilaminoetanol
el 1-(3,4-dimetiltiofenil)~2-tercibutilaminoetanol
el 1=(3-fluoro-4~metiltiofenil)-2-isopropilaminoetanol
el 1-(4-metiltio-3~trifluorometilfenil)-2-igopropila-
10, minoetanol
el 1-(4-gcetiltio=3-metilfenil)-2-tercibutilaminoetanol
el 1-(3-carboxi-4-metiltiofenil)-2-piperidinoetanol
el 1-(3-metil-4-metilsulfinil)-2-isopropilaminoctanol
el 1-(3~cloro-4-metiltiofenil)-2-secubutilaminoetanol
154 el 1-(2~-cloro-4-metiltiofenil)-2-gecubutilaninoetanol
el 1-(4-isopropiltio-3-metilfenil)-2-n-butilaminoetanol
el 1-(4-N-butiltio-3-metilfenil)-2~(4-~metilpiperidino)-
etanol
¢l 1l-(4-isopropiltio-3-metilfenil)=-2~tercibutilaminoetanol
20. el 1-(4=n-amiltio-3-metilfenil)-2-n~butilaminoetanol
el 1-(4-isopropiltio-3-metilfenil)-2-ciclohexil-aminoetanol.
Este invento incluye asimismo la preparacién de las
sales atéxiqas dc los aminoalcoholes de la formula I, como los
clorhidratos, los bromhidratos, los fosfatos, los sulfatos,

25, los oxalatos, los lactatos, los tartratos, log acetatos,
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los citratos, los maleatos, etcétera.

Loz compuestos de este invento contienen uno
o varios dtomos de carbono asimétricos y pueden por 1o
tanto existir en forma de isdmeros dpticamente activos, de
racematos y de diastereoisdmeros., Todas estas diversas
formas se reivindican en virtud de este invento.
_ Asd, en la férmula general I,.si R, Ry ¥ Rg
no presentan centro de asimetria, se obtiene una mezcla
racémica de enantidmeros, mezcla que puede resolverse por
procedimientos bien conocidos, como, por ejemplo, formacidn
de una sal con un acido opticamente activo y separacidn de
1lg mezela de sales diastereoisoméricas mediante eristaliza-
cidn fraccionada, cromatografia o destilacidn. En concepto
de agente resolutor se utilizan, por ejemplo, las formas
épticamente activas de los dcidos tarterico, diacetiltartd-
rico, dibenzoiltartdrico, ditoluiltartdrico, canfosulfdnico,
bromocanfosulfdnico, malico o mandélico. Si en la formula I
uno o varios de los simbolos R4, R5 ¥ R6 rrescntan un ele-

mento de asimetria, se¢ obtienen dos o mds mezclas diastereo-

isoméricus. Bstas mezclas disstereoisoméricas podrén muy fae
cilmente separarse mediante cristalizacidn fraccionada, por

ejemplo, y los racematos resolverse por los procedimientos

cldsicos ya citados antes,

Se sabe que los derivados de l-aril-2-aminoetanol tie~
la
nen/propiedad de bloquear los r'eceptores beta-adrenérgicos.
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Se ha descubierti que si bien los compuestos de
1z férmula general I tienen siempre esta propiedad, al
mismo tiempo que carecen de efectos simpdticomiméticos, es-
t4n ademss dotados de otras actividades farmacoldgicas, que
los diferencian de los compuestos conocidos.

Asi, los productos de este invento tienen actividad
vasodilatadora periférica marcada, que se maenifiesta con

dosis muy débiles.

Asimismo se ha comprobado que ¢stos productos pue-
den aportar un ahorro de oxigeno al nivel del miocardio.

Dado“ que los agentes blogquegdores de los recepto-

res beta-adrenérgicos se suelen administrar en los casos
de deficiencia de oxigenacion cardiaca (angina de pecho),
1a asocizcidn con esta accidn beta-litica de una actividad
que permita aumentar la eficacia energética del corazdén
tienen interds terapdutico evidente.

Tos productos de este invento estin ademas
dotados de actividad antiarritmica e hipotensora. Las
caracteristicas farmacoldgicas de estos productos han
de permitir su empleo en el tratamiento y la profilaxis
de las afecciones de los vasos coronarios, en el trataS
miento de les aritmias cardiscas, como vasodilatadores
periféricos y como antihipertensores.

Su actividad blogueadora de los receptores beta-

-adrenérgicos permite actuar sobre los cfectos metabdlicos
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de las aminas adrendrgicas vy mds particularmente sobre la
movilizzaeidn de 1la glucosa de 1los decidos grasos libres. Por
otra parte, estos compuestos manifiestan escasa toxieidad,
lo que permite una terapéutica prolongada con absoluta segu~
ridad. Este invento reivindica asimismo composiciones far-
macéuticas que contienen, como ingrediente activo, a 1o me-
nos un compucato de le férmula general I y/o una sal con un
excipiente farmacéutico. Estas composiciones se presentan
para poder ser administradas por via oral, rectal o parenteral.r
Asi, por ejumplo, las composiciones para adminis-—

tracidn por via oral pueden ser lfquidas o sdlidas y presen~
tarse en forma de¢ comprimidos, cépsulaa, grénulos, polvos,
Jarabes o suspensiones; tales composicioncs comprenden los
aditivos y los cxcipientes de utilizacidn general en far-
macia galénica, ‘dilucntes inertes, agentes de desintegracidn,
agentes ligantes y agontes lubricantcs, como lactosa, almi-
ddn, talco, gelatina, deido estedrico, deido silfcico, es-
tearato de magnesio, polivinilpirrolidéna, fosfato de cal-
cio, carbonato de caleio, etcdtera.

Estas preparaciones pueden cefectuarse de maneras

que se prolengue la desintegracidn y, por consiguiente, el

tiempo de accidn del principio activo.

Las suspensiones acuosas, las emulsiones y las
soluciones oleosas se hacen en presencia de agentes edul-

corantes, como dextrosa o glicerol, agentes perfumantes,



como la vainilline por ejemplo, y pucden contener tambidn
agentes cspesantos, agentes humectantes y agentes de pre-
serveacion.
Los emulsiones y soluciones oleosas se hacen en
5 un aceite de origen vegetal o animal ¥ pueden contener agen-
~ tes emulgentes, perfumentes, dispersantes, edulcorantes vy
antioxidantes. Pare lao administracidn parenteral se utili-
zan como vehiculo agua estéril, solucidn acuosa de poli-
vinilpirrolidona, aceite de cacahuete, oleato de etilo,
10, etestera., Estas soluciones inyectables, acuosas u oleosas,
pueden contancr agenteg ¢spesantes, humectantes, dispersan-
- tes y gelificantes.
Los nuevos compuestos de acuerdo con este invento
Seé preparan por el procedimiento general que constituye
15, el objeto de este invento y que se define asi:
Los nuevos aminoalcoholes ¥ sus sales se prepaw-

ran a partir de un compuesto correspondiente o la fdrmula:
P P T

Ry )
Ri~{, - (I1)
20. | 7y /7 ¢
Ngreacmd
Ry

o eventualmente, segin sl velor de Q, a partir de una
sal de un compuesto correspondiente a cats férmula, en la

cual



Rl’ R2 v R3 tienen el significado que se ha expues-
to antes,
mientras que

Q representa uno de los grupos sigunientes:

De R5
_CO—?H-N’/, : ~CO-?H-X ; -CO-—CO--'R4 S —Y—?H-NHz
ﬁ4 \R6 Ry R,
/%
~CHOH-CH-X 5 -CH-CH-R, 3 =CO=C=N-OH ; —CHOH~-CO-N
i NS 4 |
R4 0 R4 R6
10, en estos grupos:
R4;,R5 v Ré tienen el mismo significado que se ha
expuesto antes,
nientras que
Y  representa un radical -CO- o -CHOH- vy
15, XL representa un dtomo de haldgeno.

Este procedimiento general puede efectuarse
segun diversas modalidades, que estdn determinadas fun-
damentalmentc por el producto de partida, o seca por el
valor de Q en la férmula II.

20, Estas diversas modalidades de preparacidn son las

qQue seguidamente se describen y due, para mayor facilidad,

se definen sucesivemente como procedimientos A a E,.



Procedimiento A

Segun este modalidad de procedimiento, se reduce
una alfa-aminocetona correspondiente a la férmula (II) en
la que Q representa ¢l grupo

e
5 f/. 5
~CO~CH- !

R, \,RG

y Rl hasta R6 tienen el significado que se ha expuesto
antes.

10. Egta roduccidn puede efectuarse de la maners
ordinaria, por ¢jemplo mediante. hidrogenacidn en presen~
cia de un catalizador (como cerbdn palsdiado, niquel de
Raney o platino), en presencia de un disolvente (como me-
tanol o etanol) y con presidén normal o elevadas o avn

15. medisnte la accidn ie hidruros de metales alcalinos, co
mo el borohidruro sédico en un disolvente como el meta-
nol o etanol, de preferencia a temperaturs baja, o el hidru-
ro de aluminio y de litio en éter o tetrahidrofurano, de
preferercia a temperatura baja, o tambidn mediante la

20, adicidn de un alcoholato de aluminio (como el isopropila~
to de aluminio) en un disolvente (como el isopropanol), lo
mds ventajosamente a la temperatura de reflujo de éste.
Cabe seflalar que la reduccidn puede efectuarse eventualmen-

te sobre une sal del compuesto II (clorhidrato, oxalato,
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etcétera) ©n el caso de prepararse una sal de un aminoalco-
hol.
Los compuestos de partida de la fdérmula general

IT en la que Q tiene el significado que se ha expuesto an-

tes son asequibles con facilidad por e¢jemplo mediante la

accidn de una amina RBRGNH sobre una alfa-halogenocetona
en disolventes inertes, como éter, bencéno, cloroformo,
dioxano, un alecohol inferior como el metanol, el etanol
0 el isopropanol o aun acetonitrilo, lo mds comddamente a
la temperatura ordinaria o en frio. También pueden obte~
nerse dichos compuestos de partida por reaccidén de Houben-
-Hoesch a partir de aminoalquilonitrilo del tipo

~R5
CN-CH(R4)-N\\\\ y de compuestos bencénicos apropiada-

Rg

mente substituidos.

H.D. Moed Rec.Trav,Chim. 71, 933 (1952).

Procedimiento B

Segin csta otra modalidad de preparacidn, se
hace reaccionar un compuesto de la fdérmula (II) en la
que Q representa uno de los grupos -Q?—Cg—R4 0 CHOH-C?-X
o L,
con una amina del tipo Rg,R IH, férmulas en las que
Ri hasta R6 tienen el significado que se ha expuesto

antes, mientras que X representa un dtomo de haldgeno.
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Esta modalidad particular de preparacidn puede

representarse mas completamente con el esquema siguientes

RZ
\< st
5. Rl—' i \\ CHOH=-CH-X
r\‘ ,,’_ ‘
o AN 34
Ry T ) o —
X | \<
R, =4 N =C0-CE-X f —CHOH—CH-N
1 .\Q\ }’ 3 i } \
3 I : !
/ e @ R4 "“”"""'
: !
3 N7 3
I1T
10. 2\<):-::-: 1)
§>-CH-CH—R
3 v
La reduccion de los compuestos IIT se efsctia por los
15, procedimicntos clésicos que ya se han descrito antes;
es bien sabido por la literatura que se puede obtener
tento el compuesto IV como una mezcla de los compuestos
IVvy V, vy cso sobre todo cn las reducciones efectuadas
por medio de hidruros metalicos, Cualquiera de estos dos
20, compuestos o la mezcla puede ponerse en reaccidn directa-

mente con un derivado aminado R5R6NH. Se sabe también

por la literatura que la accibn de una amina sobre un

Rg
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compuesto del tipo IV para obtener el compuesto I pasa por

un epdxido intermedio del tipo Vs sin embargo, por motivos
précticos, es a veces mds cdmodo formar cuantitativamente

el epdxido V tratando el producto IV por medio de un agen-

te bdsico, como la sosa la potasa o un alcoholato sddico.

La doertura del epdxido por 1s amina RpReNH
se hace en un disolvente como el metanbl, el etanol, el
isopropanol, el dioxano, el benceno o 1g dimetilformamida

0 aun sin disolvente, en presencia de un exceso de derivado
aminado, y ello a temperatura comprendida entre la tempe-
ratura ordinaria y la Temperatura G¢c reflujo del disol-
vente elegido. Ia reaccifn puede efeetuarse tambidn con
provecho bz jo presidn, en autoclave ¥ utilizando un agente
de condensacidn (como hidrdxido o acetato de s0dio),

Los éOmpuestos I pueden obtenerse también par-
tiendo del compuesto IV por accidn de una amina RSRGNH en
un disolvente (como dioxano, cloroformo, etanol, isopropa-
nol o diglima) y ello lo mds oémodamente 2 la temperatura de

reflujo del disolvente elegidos c¢sta reaccidn puede efec~
tuarse en presencia de un producto que fije el hidrdeido

halogenado que se desprende, por ejemplo en presencia de

‘una base mineral o de un execeso de la aming utilizada,

Los productos de partida ITT se obtienen con la
mayor comodidad por halogenzcidn de 1o tcetona correspon-

diente o blen por reaccidn de Friedel-Craft g partir
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del couipuesto bencénico apropiadanente substituido ¥y de un
haluro de dcidoc del tipo X—CII(R4)-COX (donde X = halébgeno).
Un ep6xido del tipo V puede obtenerse a partir de
un aldehido benzoico apropiadamente substituido, por accidn
de metilida de dimetilsulfoXOHiO/odimetilsulfonio.
[E.J. Corey, J.Ar. Cherl. Soc. 87, 1353 (1965)]
[A.Z. Britten, Chem & Ind. 771 (1968)]

Procediniento C

Por esta modalidad de procediniento, 1os nuevos
aninoalcoholes de este invento se preparan transformando
un conmpuesto dicarbonilado correspondiente & la Férmula II
en la que Q representa el grupo -CO—CO—R4 (donde R4 tiene
el risno significado que se ha expuesto antes), por acciébn
simulbdnea de una amina R5R6NH o de una hidroxilanina R5R6NOH
¥y wn agente reductor (Rl a R5 tienen aqui el mismo signifi-
cado que antes, nientras que R6 representa hidrdgeno).

La reduccidén se efectia mediante hidrogenacidn
catalitica en presencia de platino o de niquel de Raney, por
ejemplq, ¥y en un disolvente como el metanol o el etanol, con
presién atmosférica o con presién mds alta, Se la puede
efectuar tanbién por medio de un hidruro de metal alcalino
(por ejemplo, borohidruro sédice) en un disolvente (cono el
metanol) y ello de preferencia a temperatura baja.

Cabe seflalar que la reduccidn puede efectuarse
sobre los derivados bisulfiticos, los hidratos o los ace-
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tales derivados del compuesto dicarbonilado que se he c¢i-
tado antes, Este compuesto se obtiene con la nayor faci-
lidad, cuando R4 es iguel a H, partiendo de 1la acetofenona
correspondiente y por accidn de un agente de oxidacién
(como el dibxido de selenio) en un disolvente (como el
dioxano o el agua) o por accibn de sulféxido de dinetilo so-
bre una alfa-halogenoacetofenona del tipo correspondiente
& la férmula 11T [N.Kornblum, J,Am.Chem. Soc., 19, 6562
(1957)15 o bien & partir de la alfa~dihalogenoacteofenonas
[F. Venien, C.R.Acad. Sci. 266 1650 (1968)7; o ain por
otros neétodos cldsicos, bien conocidos en la literatura

(Org. Synth. II 511 y 48 109).

Procediniento D

Segﬁn-esta otra rodalidad de preparacién, los
nuevos aninoalcoholes de este invento se obtienen haciendo
reaccionar un corpuesto de partida de 1s férmula 111 en el
que Q representa el grupo —Y-?H—NHQ, (donde Y designa o bien

R4
el radical -CO- o bien el radical -CHOH- v R4 tiene el nis-
1o significado que se le ha atribuido antes), en condieio-
nes reductoras, con un coumpuesto carbonilado del tipo
R5R6C=O, (donde R5 representa hidrégeno, un radical alquilico

lineal o ramificado, alquenilico, alquinilico o alquinflico

substituido y Rg representa un ragical alquilico lineal o

ranificado o un radical alquilico substituidos; R5 ¥y RG pueden
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forrar con la funcidn ceténica un sistena aliciclico o hete=~
rociclicos y los radicales alquilicos substituidog en R5 y
Re lo son por grupos aninicos, alquilaninicos, hidroxilicos,
fenoxilicos, fenoxilicos substituidos, fenilicos, fenilicos
substituidos y heterociclicos).

La alquilaecibn reductora de un corpuesto de par-
tida del tipo citado antes sé efectua en presencia de hiQ
drégeno y de un catelizador de hidrogenacidn (como el
platino, el &xido de platino o el carbén paladiado), en
un disolvente (como el metanol, el etancl, el acetato de
etilo o el decido acédtico glacial) y a la presidén ordinaria
0, 11ds ventajosanente, con presidn mds altas o bien mediante
un hidruro de metal alcalino, coro el borohidruro sédico,
en un disolvente cono el netenol, o mediante hidruro de
aluminio y de litio en un disolvente como €l éter o el
tetrahidrofuranoc; cuando el coupuesto R5R6C=O es una cetona,
se podrd actuar sin disolventes y en presencia de un exceso
de corpuesto ceténico.

Dicho compuesto de partide puede formarse in situ

a partir de conpuestos de los tipos VI y VII espuestos a

continuacidn
R R
2\}*““‘ 2 A
-4 =Y CH-A R -yl ~CH — CH-R
X 4T D O
rd \Qm--—--..:if R 4 /’ &::._.,.,.,p 0 NH
R R’ /
3 " 3 \\CO/
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las elfa~cianofenilcetonas (VI : Y = CO, A = CN)
se obtienen, por ejerplo, mediante reaceidn de un ¢loruro de
benzoilo, apropiadanente substituido, con ciznuro cuproso
[G. Z6lss, Sci. Pharm. 32, 76 (1964)]; las alfa-dcido- y al-
fa-diazo alquilcetonas (VI : Y = Co, A = Nyy =N2) se prepa-
ran por procedimientos bien conocidos en 1a literatura
(Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chenmie "Stickstoff
Verbindungen" I, vol. 10/3); las isonitrosocetonas (VI: Y=
CO, A = NOH) se obtienen, por ejenplo, a partir de acetofe~
nonas (R4 = H), propiofenonas (R4 = CHS)’ etcétera, apro-
piadanente substituidas, por aceién de un nitrito de alquilo,
cono el nitrito de netilo, de butilo o de arilo, eh nmedio
dcido o bdsicos los l-fenil~2~-nitroalcanocles (VI ; Y = CHOH,
A= -Noz) se obtienen, por ejemplo, nediante reaccidn de un
aldehido benzoico, apropiadanente substituido, con un ni-
troalcano (nitrometano o nitroetano); las cianhidrinas (VI : Y
= CHOH; A = CN) se obtienen a partir de un aldehido benzoico,
apropiadaniente substituido, y de dcido cianhidrico o una de
sus sales con un metal alcalinoy los l-fenil-2-acidoalcano-
les (VI : Y = CHOH; 4 = N3) se obtienen, por ejemplo, rediante
reaccidn de un epéxido del tipo V con aciduro de sodio [ C.A.
Vanderwerf; J,An.Chem.Soc. 76, 1231 (1954)]3 y se obtiene,
por ejerplo, una oxazolidinona del tipo VII a partir de com~
puestos del tipo Ar-CHOH—?H—CON3 ediante reordenacidén de Cur—

tius,. R4
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Dicho coripuesto de partida puede obtenerse
todavia a partir de una halogenocetona del tipo 111 por
accidn de ftalinida, de hexanmetilentetranina o de aoniacos
y asicisno a partir de un epéxido del tipo V, por accibn de
anoniaco.

Tarbién puede utilizarse un haluro del tipo
R'X, donde X representa un haldgeno y R' representa un
radical alquilicoe, alquilico substituido, ciclozalquilico,

alquenilico o algquinilico.

Procediniento B

Segin esta otra modalidad de realizaciébn, los
aninoalcoholes de este invento se obtienen mediante reduccidn
de un compuestc de partida correspondiénte a la férmula II
en la que Q repregenta el grupo R nientras

~CHOH~CO=N: >
\\\R
6
que R5 ¥y R6 tienen el mismo significado que se les ha
atribuido antes,

La reduccidn de un compuesto de partida de este

tipo se efectua de la nanera nds cénoda por medio de un hi-

druro de metal alcelino (como el hidruro de 1litio y aluminio)
en un disolvente (como el éter dietilico o el tetrahidrofu~
rano) y ello en frio 0, nés venta josauente, a la tenpera-
tura de rgflujo del disolvente elegido.

' Las sales de los aminoalcoholes pueden formarse

de acuerdo con el invento, como se ha sefialado antes, por
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el procedinriento general que ya se¢ ha desecrito.

Este procediriento comprende diversas varian—
tes., En términos generales, estas gales pueden formarse
por rétodos bien conocidos del Procediriento general en

5e cuestidn, como, por ejeplo, la reacecidn, en ecantidad
equinolecular, del anino2lcohol con un deido en un di~
solvente adecuado (como un alcohol, por -ejerplo) y luego
pPrecipitacidn de la sal por adicidn de otro disolvente
niscible con el prirero ¥y en el cual la sal sea insolu-
10. ble (éter, por ejemplo); o bien nediante neutralizacidn
de una solucidén etérea del dcido o de 1a base por la base
o el dcido, ILos deidos utilizados son dcidos inorgdnicos
u orgdnicos. En calidad de dcidos inorgdnicos se utilizan
de preferencia el deido clorhidrico, el 4cido bromhidrico,
15, el deido sulfdrico, el dcido fosférico, el decido perclérico,
etcétera, Los dcidos orgdnicos scn, o bien dcidos carbo-
xflicos, o bien dcidos sulfénicos, corio los dcidos férmico,
acético, propiénico, glicblico, ldctico, citrico, ascérbi-
co, fumdrico, naleico, perioico, succinico, tartdrico, fe=
20, nilacético, benzoico, para-airinobenzolco, antranilico,
para~hidroxibenzoico, salicilico, netansulfénico, etandi-
sulfénico, etcétera. Otra variante del prodcedimiento ge-
neral para la preparacién de dichas sales, en el caso en que,

en la férmula (1I), Q represente uno de los grupos



5.

10.

15.

20,

~CO-CH~N" 6 -Y-CH-NH, , mientras Y y R, hasta R
i A H 2 4 6
N :
“R R
4 6 4

tengan el significado que se les he atribuido antes, consis-

R

te en efectuar directamente la reduccidn sobre una sal de
este compuesto de partida, para obtener una sal respectiva
de un aminoalcohol correspondiente a la férmula (1),

Cade una de estas diversas variantes del proce~
diniento segun el invento se ilustran a continuacidn por
nedio de ejerplos de preparacidn, relativamente detallados,
de una serie de conmpuestos; a estos corpuestos sigue una
tabla que nuestra las caracteristicas de un grupo inportante
de compuestos que se han preparado segin estas modalida-—
des de preparaciodn.

Los conpuestos que, en esta tabla, no presentan
al lado de su férmula bruta un asterisco (x) se han preparado
segun una & lo menos de las cinco variantes del procedimien-
to de acuerdo con el invento, nientras que los conpuestos
que presentan un asterisco (#) se han preparado Unicarente
segin una a lo menos de las variantes definidas antes cono

procedinientos A, B y E.
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I.~ Bjemplos de preparacién por¥ el procedimiento 4

Bjemplo 1

l—(3‘metil-4—meti1tiofenil)—2—tercibutilaminobutanol

a) A 160 g de cloruro de aluminio en 650 cc de
cloroformo se afiaden 128 g de cloruro de butirile ¥ lue-
go, despacio y a temperatura de 0 a2 52 ¢, se agregan 138 g
de l-metil-2-metiltiobenceno. Se agita la mezcla por
dos horas a la temperatura ordinaria vy luego se la vier-
te en hielo vy dcido clorhfdrico. Se extrae con Ster, se
seca sobre sulfato de magnesio y, despuds de evaporar el

. N . (4
digolvente, se destila el residuo en vacio.

Se obtienen 166 g de 3~metil-4~metiltiobutirofe—
nonz. Punto de ebullicidon (Eb) = 132-137 (0,1 mm); punto

de fusidn {P.F.): 45-46¢ rendimiento (Rdt): 80 ;i.

b) A 165 g de 3-metil-4-metiliiobutirofenona en 500 co
de éter anhidro s¢ afiaden despacio ¥y agitando 128 g de bro-
ﬁo, mientras se mantiene la temperstura a 102 ¢, Después
de la adioién, se deja volver la mezcla a la temperaturs
ardinaria y se la trata por medic de una solucion acuosa
de NeHCO, al 10 %, hasta decolorzcidn de la fase orsdnica.
Se sece ésta sobre sulfato maznésico v se evapora el di-

solvente en vacio. Se obtienen 160 g de 3~metil=4-metil~
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tio-alfa~bromobutirofenona. Punto de fusidn: 86,5-88,58 C;

rendimiento: 71 %.

c) A 8,64 g de 3-metil-4-metiltio-alfa-bromobutirofe-~
nona en 100 cc de acetonitrilo anhidro se aiiaden 8,76 g
de tercibutilamina y se agita dqurante 24 horas a la tempera-
tura ordinaria. Se agregen luszo 200 cc de éter, ge f£il-
tra el bromhidrato de tercibutilamina y se lava éste con

Ster,

Se lava con agua la fase orgdnica, se la seca gSobre
sulfato magnésico v luego se la evapora en vacio. Bl acei-
te rojo residual, cuve homogeneidad se verifica por croma-
tografia de capa delgada,; se utiliza tal cual esta para la

. 7 . .
operacion siguiente.

a) Al producto.obtenido en la operacion anterior v
100 cc de metanol se afiaden degpacio 2,3 g de borohidruro
sédico, mientras se agita vy se mentiene 1a temperatura a
10¢ C. Se agite todavia por 2 horas a la temperatura ordi-
naria y luego se evapore el disolvenie en vacio. Se recoge
en agua el residuo vy se le extrae con éter. Se sesca la fa-
se orgénioa sobre sulfato magnésico ¥ se obtiene el clorhi-
drato por paso de una corriente seca de dcido clorhidrico
gaseoso. Resultan 4,9 g de producto. Rendimiento global

de lag etapas ¢ v d: 51 %.

Se recritaliza varias veces en une mezcla de metanol
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y éter una muestra analitica. Punto de Tusidn: 235=-2372 C.

Andlisis centesimals

o
°

% calculado: C : 60,45 3 8,88 N : 4,41
% hellado : C s 60,25 H: 8,80 N : 4,21

.

. Ejemplo 2

1-(3-metil-4-metiltiofenil)-2~N~(4-benecilpiperi-

dino)=~etanol

a) & 116 g de cloruro de aluminio en 17 cc de cloro-
formo s¢ afiaden 65 g de cloruro de acetilo y 1nego, poco
& poco y & temperatura de 0 a 52 C, se afiaden 105 g de
1-metil-2-metiltio~benceno. Se agita la mezcla por 2 1/2
horas a la temﬁeratura ordinaria y luego se la vierte en
hielo y acido clorhidrico. Se extrae con dter, se scca so-
bre sulfato megnésico v, después de evaporar el disolvente,

. . »
se degbila el residuwo en vacio.

Se obtienen 109 g de 3-metil-4~metiltioacetofenona.
25 ,
Punto de ebullieidn: 1252 (1 mm); nD) ({ndice de refraceidn)
= 1,6120; rendimiento: 80 %.

b)  Se traten a gotas con 169 cc (3,3 moles) de bromo.
v 100 g (3,3 moles) de 3-metil-4-metiltioacetofenona en
2000 cc de éter anhidro. Después de la adi cidn, se agita
todavia por 1 1/2 horas a la temperatura ordinaria v luego

se trata la mezcla con 500 cc de una solucidn de bicarbo-
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nato al 10 %. Se separa la fase orgénica, gue luego se seca
sobre sulfato magnésico y se evapora hasta el tercio del

’
volumen inicial. Se afiaden 300 cc de éter de petréleo y

se filtra el precipitado obtenido.

Se obtienen 790 g de 3-metil~4~metiltio-alfa~bromoa—

cetofenona. Punto de fusidn: 66-68¢ C; rendimiento: 82 %.

c) A 13,5 g (0,05 moles) de 3-metil-4-metiltio-alfa-
bromoacetofenona en 100 cc de éter anhidrm de alladen 17,5 g
(0,1 mol) de 4-bencilpiperidina y se agita por una noche &
la temperaturs crdinaria. Luego se filtra para separar el
bromhidrato d¢ la amina de partida y se elimina el disol-
wnte en vaclo. E1 producto resultante pasa directamente

a la operacion siguiente.

a) 4 16 g de 3-metil-4-metiltio-alfa~N=(4~-bencilpiperi-
dino)-acetofenona en 75 cc de metanol ¥ 6 cc de sosa 0,02-n
se afiaden despacio y refrigerando por medio de un baiio de
hielo 1,5 g de borohidruro shdico. - Se agita por 90 minutos
& la temperatura ordinaria, se acidifica con 4cido clorhidri-
co 2-n, se diluye con un volumen igﬁal de agua vy se lava la
Tase acuosa con €ter. Iuego se basifica con HaOH al 20 %
¥ se extrae con éter, se seca la fage orgénica gobre sulfato
de magnesio y se obtiene el clorhidrato por paso de una co-

N ’ . .
rriente de acido clorhidrico gaseogo. Resultan 14 g de pro-

ducto (rendimiento: 87 %)« Para analisis, se recristalizs



una muestra en una mezcla de metanol y éter.
Punto de fusidn: 234-2352 ¢,

Fo. . .
Angalisls centesimal:

% calculado: C: 67,40 H: 7,71 3 3557

5 % hallado : C: 67,47 H: 7,55 Rt 3555
Ejemplo 3

1=-(3-carbometoxi~4-metiltiofenil)=-2~H-pupseri-

dinoetanol

a) 3-carbometoxi-4-metiltioacetofenons

10. Se obtiene este producto por reaccion de Friedel-
Craft a partir, de l-carbometoxi-2~metiltiobenceno (CH3COGl,

CS, v £101,; custro horas de reflujo en bafio de Harfa).

Rendimiento: 43 %; punto de fusidn:

99~-102¢ ¢ (isopropanol).

15. b) 3-carbometoxi~4-metiltio-alfa-bromoacetofenonsa

Se obtiene por bromecidén del producto anterior

con bromo (disolvente: éter-dioxzano 2/1; temperatura ordi-

naria).

Rendimiento: 73 %; punto de fusion: 145 =~ 1462 C

20. (benceno/acetato de etilo).
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Analisis centesimal:

[

% celculado: C: 43,58 H: 3,66
% hallado C: 43,71 H: 3,85

c) J-carbometoxi~4-metiltio-alfa~N-piperidinoacetofenona

5. Se obtiene por accidn de piperidina sobre el pro-
ducto anterior (disolvente : acetonitrilo; 24 horas a la
temperatura ordinaria). #1 producto no estd purificado;
su homogeneidad se verifica por cromatografia en capa del-

gada.

10. a) l—(3“carbometoxi~4-metiltiofenil)~2-N~piperidinoe—

tanol

3 3 ’ . -
Se obtiene por reduccion con borohidruro sédico
del producto enterior (disolvente : metanol; temperatura:

100 ¢),

15. Rendimiento: 63 %; punto de fusidn:

199,5-201,52 ¢ (metanol / éter).

Le preparacion del clorhidrato respectivo se efectis

como en los ejemplos anbteriores:

’ . . .
Analisis centesimal:

20. % calculado: C: 55,56 H: 6,99 N: 4,05
% hallado : C: 55,40 H: 6,90 N: 3,90
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Ejemplo 4

l—(4-n~butiltio—3—metilfenil)-2-piperidinoetanol

a) & Ung mezcla, bien agitada, de 283 g de cloruro ge
eluminio en 1150 ce de cloroformo anhidro se aifladen despa-
clo 180 g de cloruro de acetilos & temperaturs de 0 a 109,

y luego 520 g de 4 n-butiltio-3-metilbenceno. Se deja vol-
ver la mezcla a lg temperatura ordinaria y entonces se la
hidroliza por adicidn de hielo y deido clorhfdrico. Después
del tratamiento ordinario, se obtiecnen 324 g de 4-n~butil-

tio-3-metilacetofenona.

Punto de ebulliecidn: 164-166 (2 mm) 3

n;s = 1,5763; rendimiento: 32 o

b) Por bromacidn gel broducto anterior con bromo en
éter anhidro se obtiene la—4-n-butiltio-3—metil~alfa-bromoa-

cetofenong.

Punto de fusidn: 59,5-60,5¢ ¢ (isoProm).

e) E1l producto obtenido en 1g operacion anterior se
trata con 2 equivalentes de piperidins (disolvente; &ter
anhidro; 18 horag s la temperatura ordinaria). Se filtra
€l bromhidrato de piperidina v s¢ le lava con éter; despuds
de la evaporacién.del disolvente, S€ verifica por cromatogra~
fia en capa delgadzs 1a homogeneidad de la alfa~piperidino-4-

n—butilo-3~metilacetofenona obtenida y se 1a basa tal como
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’ . . .
esta a la operacidn siguiente:

a) La reduccidn del producto anterior con borohidruro
sédico vy metanol, s 0% ¢, proporcions el l—(4—n—butiltio—3-

metilfenil)-2-piperidinoetanocl.
Punto de fusion: 157-1599 ¢ (MeOH - eter)

Analisis centesimals

% calculado: C : 62,86 H: 8,79 N : 4,07
# hallado : C: 62,98 H: 8,77 N : 3,90

Ejemglo_é,

1-(3-metil*4—metiltiofenil)~2-isopropilaminoetanol

Manteniendo 1la temperatura g 0~10¢, se tratanrcon
3:8 g (0,2 moles) de NaBH4 11,8 g (0,05 moles) de alfa-iso-
propilamino~3—metil-4~metil—tioacetofenona en 100 cc de
metanol. Se agita a2 diche temperatura por una hora todavia
Yy luego se évarora el disolvente en vacio, se trata con
agua y a continuacion se exirae con éter. Se seca la fase
organice sobre Mg80, v se la evapora. 3e obticnen 9,6 g
(rend;miento: 81,3 %) de base libre, que puede recrigtali-
Zer'se en una mezcla de éter de petrblec. Punto de fusl dn:
89,5-90,52. El clorhidrato de 1-(3-metil=4-metiltiofenil) -2~
isopropilaminoetanol se obtiene por paso de HCL gaseosos seco,

.’ ’ ) N . . .
bor una solucion eterea de la base libre y recristalizacidn
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I d R
én une mezcla de metancl / dter. Punto de fusi ons

154, 5"1559 59 ¢C.
Andlisis:
/ calculados C: 56,58; H: 8,04 N: 5,08
% hallado : C: 56,523 I 8,04 N: 5,28

Ejemplo 6

1—(4—n~buti1tio-3-metilfenil)—2—ciclohexila—

minoetanol
P vallod

& temperatura de 0 a 108, se afladen despacio 1,2
g ae NaBH4 2 5:7 g (0,0158 moles) de c¢lorhidrato de alfag-
ciclohexilamino-4—n—butiltio-3-metilacetofenona en 50 cc
de metanol. Se agita a la temperaturs ordinaria por 2 horas
todavis ¥ luego se evapora el disolvente en vacio, se afig~
de agua v se extrae con dter. Se seca 1a fase etéres go-
bre NgS0, i, después de filtracidn ¥ paso de HCL gaseoso
seco, se obtienen 4,2 & de clorhidrato de 1-(4-n-butiltio=3-
metilfenil)~2-ciclohexilaminoetanol, jue se recristalizan

en acetato de etilo. Punto de fusidn: 135,5-136,5¢2 ¢,
Andlisis:

% calewlado: C: 63,75;  H: 9,005  m 3,91

% hallado: Cs 63,78; H: 8,90 N: 3,83



Ejemplo 7

l-(3—metil~4—metiltiofenil)~2~N9H—diprogilaminoetanol

a) Se someten a reflujo por separads 55 g de 3-metil-
5. 4-metiltio-alfa~bromoacetofenona en 200 cc de isopropanol y

125 g de isopropilato de aluminio en 300 cc de isopropanol.

Se mezclan ambas soluciones y se prosigue el reflu-
jo durante 15 minutos. Iuego se enfria ¥y se acidifica con
acido clorhidrico al 50 /3 en’presencia de hielo. &1 pre-

10, cipitado resultante se filtra vy se lava con agua. Después
de secar, se obtienen 50,8 g de 1-(3-metil-4-metiltiofe-—
nil)-2-bromoetanol. Punto de fusion: 74~762 C; rendimiento:
92 %. Se puede recrigtelizer el Producto en ciclohexano.

Punto de fusidn: 78-792 ¢.

15. AnZlisis centesimals

% caleculado: C: 45,99 H: 5,02
% hallado : C: 45,95 H: 5,05

b)  Se afiaden 4,2 g de KCH en 25 cc de etanol a 13 g
de 1-(3-metil-4~metiltiofenil-2-bromoetanol en 50 cc de
20, etanol, Se agits la mezclsa por 30 minutos a la temperaturs

ordinaria y luego se filtra lg sal formada.

Se diluye con un volumen igual de agua y se extrae
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’ 3
con éter. Se seca la fase orgzanica sobre sulfato de magne-
sio ¥ luego se la evapora. 41 residuo oleoso pasa tal cusl

’ . P . .
esta a la operacion siguisnte.

c) Se afiaden 15 g de di-n-progilamina 2 6,5 g de oxido
de 3—metil~4-metiltiofeniletileno en 50 cc de etanol y se

somete la mezcla a reflujo Por unsz nochs.

Luego se evaporan en vacio el disolvente v el exce~
. ’ .
so de amina, se recoge con éter el regiduo oleoso y se le

trata con HC1l gaseoso seco.

El aceite resultante se trata con acetona y luego
con acetato de etilo v el producto obtenido se recrista-

liza en isopropanocl. Funto de fusidn: 161-162¢ (.

’ N " . -
Analisis centesimal:

% calculado: C : 60,44 H:¢ 3,83 N 4,41

RN

hallado ¢ C : 60,30 H: 8,85 ¥ 4,28

Ejemplo 8

1—(3~metil-4-metiltiofenil)—2—(alfa,alfa—dimetil-

feniletilamino)~etanol

a)  Se tratan con 1,5 equivalentes de WaQH en 30 cc
de metanol 20 g de 1-(3—metil—4—metiltiofenil)—2-bromoe~
tanol en 100 cc de metanol. Se agita por 30 minutos g la
temperatura ordinaria Y luego se diluye con agua. Se exbtrae

con éter9 ge seca sobre MgSO4 ¥ se evapora el disolvente en
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vaclo. El epoxido obtenido, cuye homoseneidad se verifica
por cromatografia en capa delgada, se utiliza tal cual es—

’ . 7 . .
ta para la operacion signiente.

b) Se someten a reflujo vor 48 horas el aceite obteni-
5, do en la operacion anterior, 50 2¢ de metanol y 20 g de
alfasalfe~dimetilfeniletilamina, se evaporan en vacio
el disolvente y el exceso de amina, se recoge con oter el
residuo oleoso y se extrae con HCL al 20 4. Se lasifica
la fage acuosa con NaOH al 50 % y se extrae con éter. Se
10. seca sobre MgSO4 la base etérea y luego se la evapora., 3l
aceite residual cristalizg en el refrigerador; se le trats
con éter diisopropilico v se afslan 5 & de producto. Pun-
to de fusion: 99-100° C; punto de fusidn del clorhidrato:

14'4'—14'5’ 5‘0' C-

15. Andlisis centesimal: (base libre)
' # caleulado: C: 72,90 H: 8,26 W 1 4,25
% hallado : G : 72,70 H: 8,30 N s 4,05

Ejemplo §

Clorhidrato de 1-(4-etiltio-3-metilfenil)~2-ciclo-

20. pentilaminecetanol

a) Por los procedimientos que ya se han descrito ge
prepara, mediante zceion de cloruro de acetilo y cloruro de

aluminio en cloroformo sobre l=etil¥io~2~metilbenceno,

d~etiltio-3~metilacetofenons.
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Punto de ebullicion: 117-1192 ¢ (0,25 mm).

b) Por bromacidn del producto anterior con bromo en
éter anhidro, se obtiene 4=etiltio-3-metil-=lfa~bromoaceto~

fenona.,
Punto de fusidn: 72-732 .

c) Por reduccion del producto anterior con isopropoxido
de aluminio en isopropancl, se obtiene 1-(4-etiltio~3~metil~-

fenil)=-2-bromoetanol.
Punto de fusidn: 74-752 (.

d) Se disuelven en 100 cc de etanol absoluto 5,5 g
(0,02 moles) de 1-(4-etiltio-3-meti1fenil)-2—bromoetanol
¥y 1352 g (0,12 ' moles) de ciclopentilamina. Se mantiene
la solucidn en reflujo por 24 horas, se la concentra hasta
la cuarte parte del volumen inicial y se la vierte en uns
solucidn de deido clorhfdrico l-n. Lusgo se extrae la
fase acuosa con éter (3 x 15 cc), se la alcaliniza con
una solucién saturads de bicarbonato sddim v se la vuelve

& extraer con €ter (3 x 30 ce).

Se seca la fase dterea sobre Mzg30, v se la evapora
hasta sequedad. Se expulsa el exceso de ciclopentilamina
bajo presién reducida y ge recoge el residuo en éter anhi-
dro. Por paso de una corriente de Zoido clorhidrico anhi-

dro se obtienen 4,5 g de clorhidrato de 1-(4~etiltio=3~me-



tilfenil)-2~ciclopentilaminoetanol.
Rendimiento: 75 %3 punto de fusion: 123-12428 ¢.
Este derivado se cristaliza en metanol/Ster.

I d N . .
Analisis centesimal:

=

5. % calculado: C : 60,80 H: 8,30 ¢ 4,40
‘/i hallsado : C: 60960 d: 8915 N 4,30

Ejemplo 10

1-(3=cloro-4-metiltiofenil)-2-isopropilaminoetancl

1.) Se someten & reflujo por separado 13,9 g (0,05 mo-
10. les) de alfa~bromo—3~cloro—4-metiltioacetofenonaren 150 cc
de isopropanol y 30,6 g (0,15 moles) de isopropdxido de
aluminio en 200 cc de isopropanol. Se mezclan ambas soli~
ciones y se prosigue el reflujo por 30 minutos. Despuds
del enfriamiento, se vierte en unz mezcla de agua y hielo
15. vy se acidifica con dcido clorhidrico 2l 20 #. Se filtra el
sélidq y se le seca. Se obtienen 10 g de 1~(3~cloro~d-me=-
tiltiofenil)-2-bromostanol. Rendimiento: 71,4 %3

punto de fusidn: 86-87¢ ¢.

20.

2.) Se tratan con 1,4 g (0,035 moles) de sose 7 g (0,025
mole s) de 1~(3—dloro-4-metiltiofenil)—E—bromoetanol en 50 cc
de etanol. Se agita por 10 minutos ¥ se diluye con agua.

ld
Se extrae con eter, se seca sobre sulfato de magnesio, se



10.

15¢

20.

25,

evapora el disolvente en vacio v se trata el aceite re-
siduel con 100 cc de £50H v 5,9 g (0,1 mol) de isopropila~
ming. Se mantiene la mezclz en agitécién a 502 C por una
noche y se evaporan en vacio el disolvente ¥ el exceso

de isopropilamina. E1 aceite resultante cristalizs al
cabo de algin tiempo (punto de fusidn: 111-112° ¢ después
de recristalizacidn en ciclohexano). * Se disuelven la base
libre en éter y, por paso de Acido clorhidrico gaseoso
S€cos se obtienen 4,88 g del clorhidrato ae 1~(3~cloro=4~
metiltiofenil)—2—isopropilaminoetanol, que se recristali-
Zan en wna mezcla de metanol y Ster. Punto de fusion:

139-141°0 ¢,

Andlisis:
% calculado: C : 5%5,48; H: 6,985 N : 5,39
% hellado : C : 55,473 H: 6,91; N 5,27

fjemplo 11

l—(3—metil-4-mgtiltiofqg1£)

~27isopropileminoetancl

1.) A 26,1 g (0,1 mol) de 1-(3-metil—4-metiltiofenil)~
2-bromoetanol en 150 cc de etanol se asiaden 7,8 g (0,15
moles) de potasa en 100 cc de etanol. Se agita la meszela
durante 15 minutos g la temperatura ord naris ¥V se filtrs
la sal formeada. Luego se diluye la mesels con agua y ge
la extrae varias veces con éter. Se seca la fase organica

sobre Mgso4 Yy se evapora el disolvente en vacio. 21 aceite
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amarillo resultante pasa directzmente a 1a operaclon siguien-—

te.

2.) L 5:;7 g de oxido de 3-metil~4-metilticfeniletileno
en 30 cc de isopropanol se aisden 7,6 g de isopropilamina

5. v se somete la solucion a reflujo por wna noche. Se evapo-
ran en vacio el disolvente ¥ el exceso de amina, con lo
cual el aceite obtenido cristaliza poce después. 3¢ obtie-
nen 12,1 g de 1-(3-metil-4-metiltiofenil)=-2~isopropilami-
noetanol (rendimiento: 61 %), que se recristalizan en ci-

10. clohexano. Punto de fusion: 89,5-30,52. Se recristaliza
en una mezcla de metanol / éter sl clorhidrato; punto de

fusidn; 154-155,52 ¢,

Analisis:
% calculado: C : 56,58; H: 8,043 N 5,08
15. %% hallado : C: 56,52; H: 8,04 K 5,28

III. Ejemplos de preparacion por el procedimiento C

Ejemplo_ig

Clorhidrato de 1-(3—meti1-4—isopropiltiofenil)-

2-n-octilaminoetanol

20. a) Por accién de cloruro de acetilo y de cloruro de
aluminio en cloroformo gobre l~metil-2-isopropiltiobenceno

se obtiene, siguiendo un procedimiento clasico que ya se ha
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descrito antes, 3—metil-4~isopropiltioaoetofenona.
Punto de ebullicion: 111-114¢ ¢ (0,5 mm).

b)  Por bromacifn del producto anterior ooy tribromuro
de trimetilanilina en tetrahidrofuranoc, a 02 C; se obtie-

5. ne 3—metil—4—isopropiltio-alfa—bromoacetofenona.
Punto de fusidn: 40-412 .

L .
Analisig centesimal:

% calculado: C : 50,20 H: 5,25
% hellado : C : 50,05 H s 5,15

10. ¢) Por accidn de sulfdxido de dimetilo sobre el pro-
ducto enterior (36 horas a 1a temperatura ordinaria) se
obtiene 3-mefil-4-isopropi1tiofenilglioxal. Se verifica
su homogeneidad por cromatozrafia en capa delgada y se le

. 7 . . 1
basa a la operacion siguisntie.

15. d)  Se agitan por medis hora a la temperaturs ordi-
naria 240 g (1 mol) del 3—metil—4-isopropiltiofenilglioxal,
780 g (6 moles) de n~octilaming ¥ 1 litro de metanol an-

hidrg.

Se enfrfa la solucidn hasta 02 G Y se le afiaden en
20. media hora 114 g (3 moles) de borohidrurg sddico. Iuego

¢ mentiene la solucion a 20° C por tres horas.

. 2 .
Se concentra la solucion hasta la décims parte del



e . . J ’
volumen inicial y se 1lg vierte en une solucion de acido
clorhidrice 1-n. Se extrae con éter la fase acuosa (3 x

.. .7 o
40 cc), se 1a alcaliniza con una solucion de sosa caustica

1-n y se la vuelve a extraecr con éter (3 x 60 ce).

5, S¢ sece la fase etérza sobre silfato de magesio
vV =& la evapora hasta sequedad. Luego se elimina bajo pre-
sion reducida el exceso de n-octilamina y se recoge el re-
siduo en éter anhidro. Por paso de una corriente gaseosa
v seca de Zcido clorh{drico, se obtienen 153 g de clorhi~
10. drato de l—(3—metil—4-isopropiltiofenil)-2-n~octilaminoe—

tanol.
Rendimiento: 40 %; punto de fusidn: 169 g.

[ S .
dnaelisis centesimal:

% calculado: C : 64,30 Hs: 9,70 N s 3,75
15. % hallado : C : 64,20 H: §,70 N : 3,60

Bjemplo 13

Clorhidrado de l~(3~metoxi—4-metiltiofenil)-2—

tercibutilaminoetanol

2) Por accion de cloruro de acetilo ¥ cloruro de alu-
20. minio sohre 1—metoxi—?-metiltiobenceno (disolvente: GHCl3;
2 horas a la temperaturs ordinaria) se obtiene I metoxi~4-~

metiltioacetofenona.
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Punto de ebullicidn: 1602 (2 mm).

Andlisis centesimal:

% calculado ¢ C : 61,20 H s 6,15
% hellado : C : 60,50 H s 5,95

4 . e Py
5. La posicion de acetilacion se verifica por el exa-

. L S
-men del espectro de resonancia megnetica nuclear.

. R ’
b) Por bromacion del producto anterior en éter ge
obtiene, siguiendo una téenica ya descrita, 3-metoxi-4~me-

tiltio-alfa—bromoacetofenona.
10. Punto de fusign: 67-68¢ (.

I d . N 0
Analigis centesimal:

% calculado: C : 43,65 H: 4,05
% hallado : ¢ : 43,45 d: 3,95

¢) For accidn de sulfdxido de dimetilo sobre le pro-
15. ducto anterior (48 horas a 1g temperatura ordinaris) se ob-
tiene 3-metoxi-4-metiltiofenilglioxal. Se verifica la pu-
reza del producto por cromatozrafia en capa delgada y ge le

B sa tal cual estd 3 la operacidn siguiente.

d) Se agiten por media.hora 2 la temperatura ordina-
20. ria 13,2 g (0,06 moles) de 3-metoxi-4-metiltiofenilglioxal,
27 & (0,36 moles) de tercibutilaming ¥ 50 cc de metanol an-

hidro, se enfria lz solucidn hasta 02 g ¥y se le ailade una

pequeila porcion de 6,8 g (0,18 moles) de borohidruro s0dico.



Iuego se lleve la solucion g la temperatura ordinaria y
se la mantiene g este nivel por dos horas, se la concentra
hasta la décims parte del volumen inicial v se la vierte

.’ ’ I'4 .
en una solucion de aecido clorhidrico 1-n.

5, Se extree con éter (3 x 15 cc) la fase mcuosa, se
la alcaliniza con una solucion de sose cdustica 1-n v se 1a
vaelve a extraer con éter (3 x 35 cc). Se seca sobre sul-
fato de megnesio la fage etérea ¥ se la evepora hasta seque~
dad. Iuego se disuelve el regiduo en éter anhidro y, por
10. paso de wne corriente de dcido clorhfdrico amhidro, se ob-
tienen 12,3 g del clorhidrato de 1~(3~metoxi~4-metiltiofe~
nil)-2~tercibutilaminoebanol que se recristalizan en uns meaz:

cla de metanol y Ster.
Rendimiento: 60 %; punto de Tusign: 192-193¢ ¢,

15. Analisig centesimals

# calculado: C : 54,95 H: 7,90 N
# hallado : C : 54,90 i

4,55
7985 N ) 4'34‘5

.o

an
a

Ejemplo 14

l-(3-metil-4—metilsu1fonilfenil)—2-isopropilamino—

20. etanol

a) 3'-metil-4—metilsulfonilacetofenona

Se obtiene este producto por oxidacidn ge 3-metil-4-

metiltioacetofenona con agua oxigenada en acido acético.
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Rendimiento: 90 %; punto de fusidn: 67-682 ¢

(ciclohexano).

b)  3-metil-4-metilsulfonil-alfa~bromoacetofenona

Se obtiene por bromacion del producto anterior con

bromo en dcido acético. Rendimiento: 88 %; punto de fu~

sion: 102-104% C (benceno).

¢) 3-metil-4-metilsuifonilfenilglioxal

Se obtiene por accidn de sulfdxido de dimetilo so-
bre el producto anterior (48 horas a la temperatura ordi-
naria). La homogeneidad del producto se verifica por cro-

matograf{a en capa delgzda.

) l—(3—metil-4—metilsulfonilfenil)—2—isopropilamino-

etanél

47 g (0,03 moles) del producto anterior y 10,8 g
(0,18 moles) de isopropilamina en 100 cc de metanol se afia~
den; despacio, a temperaturs de 0 a 10° ¢ v agitandos 3 g
de borohidruro sodico. Se agita a dicha temperatura por
tres horas todavia y luego se evaporan en vacio el disol-
vente y el exceso de amina. Se trata el residuo con agua
vy se le extrae con éter. Se seca sobre Mg304 la fase orgé-
nica y, por paso de &cido clorhidrico #as80s0 secos; se ob-
tienen 3,2 g de producto, el cual se purifica por recris-

. .’ .
talizacion en isopropanol.
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Punto de fusidn: 182-~1832 ¢.

Andlisis centesimal:
/ calculado: € : 50,72 d: 7,20 e 4,55
/o hallaéo : C : 50,55 H: 7,30 N g 4,35

Ejemplo 15

1-(3-cloro~4—met11tiofenil)—2—N-(1—fen11-2-

aminopropanol)-stangl

&) 4 93 g de cloruro de aluminio 2n 380 cc de dl orofor-
mo anhidro se afiaden 60 g de cloruro de acetilo ¥ luego,
boco a poco, 92 g de o=clorotiosnisol, mientras se mantie~
neé la temperatura a 102. Se agite por 2 horas todavia, a
la temperaturs ordinsria, ¥ luego se obtienen, por el tratg-
miento usual, 97,2 z de 3—cloro~4~metiltioacetofenona. Pun-~
o de ebullicidn: 142-146 (0,7 mm); punto de fugion: 49,5-

20552 C; rendimiento: $3,6 %«

b) A 52 g Ge 3-cloro-4-metiltioncetofenona en 250 cc
de éter anhidro se afiaden 41,6 g de bromo mientras se man-
tiene'la temperstura o 20¢ ¢ ¥ se hace pasar ung ligera co-
rriente de nitrégeno por la solucidn. Se agregan luego
200 cc de éter de petréleo, se filtra la materia sdlida
obtenida y se la lava con una solucidn acuosa de bicarbona-

to al 10 %.

Después de secar, se obtienen 60,4 g de 3~-cloro-4-me-
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20.

tiltio-alfe~bromoacetofenons. Punto de fusion: 84-862 o

rendimiento: 83,5 #.

c) Se agita por 36 horas & la temperatura ordinaria 28
g de la 3-cloro-4-metiltio-alfa~bromoacebtofenona y 215 cc de
sulféxido de dimetilo. Se vierte la solucldn en hielo y
se la extrae con éter. Se seca la fase orzanica sobre
Mg80, v luego se evapora el disolvente en vacio. Aesultan

22;1 g de un aceite amerillo, que cristaliza rapidamente.

El 3-cloro-4-metiltiofenilglioxal, cuya homogenei=
dad se verifica por cromatograf{a en capa delzada, pasa tal

’ 4 . .
cual esta a la operacion siguiente.

d) 4gitendo y refrigerando en bsfio de hielo, se afiaden
a 7 g (0,033 moles) del 3-cloro-4-metiltiofenilglioxal en
50 cc de etanol 37,4 g (0,2 moles) de clorhidrato de l-fe-
nil-2~aminopropanol y luego, boco a pocos 4,4 g de borohi-
druro sodico. &e agita por una noche todavia, a la tempera-
tura ordinaria, y luego se evaporan en vasio el alconol y
el exceso de amina. Se recoge con agua el residuo y se le
extrae con éter. Se lava con agua la fase orgénica ¥y luego
se la seca sobre Mgso4. Por paso de uns corriente Jaseosa
de HCl, seco, st obtienen 2,7 g de clorhidrato. Rendimien=-

to: 33 %. Se recristaliza en una mezcla de metanol y dter

r, .
una muestra anglitica.

Punto de fusidn: 212,5-213,52 ¢,
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Anslisis centesimal:

7 2 5,97 ¥ 3,61

# calculado: C : 55,6
% hzllado : C : 55,85 Hi: 5,75 N s 3,45

Ejemplo 16

1-(3-metil~4-metiltiofenil)~2~secubutilaminoetanol

4 12,7 g (0,06 moles) de 3-metil—4-metiltiofenil-
glioxal y 21,9 g de secububtilamina en 100 cc de metanol en-
friado hasta 10% C, se afaden despacio 6,8 g de borohi-~
druro so6dico. Iuego se lleva la solucion 2 la temperatura
ordinaria y sé la mantiene a este nivel por 2 horas. Se
concentra la solucidn hasta 'la cuarta parte del volumen ini-
cial, se la acidifica con acido clorhidrice 1-n, se lava
la fase acuosa con éter y luego se la alcaliniza con

Na2003 al 20 #. Se extraec con éter, se seca sobre Mz30

4
- . 4 3
Yy se evapora. Bl residuc olsoso se recoge con eter anhi-
dro ¥, por paso de una corriente de HC1 2as8€0s0 secos se
obtiene el clorhidrato de 1-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-

secubutilaminoetanocl.
Punto de fusion: 123-1242 ¢ (MeOH/éter).

L .
Analisis centegimal:

% calculado: C : 58,00; H: 8,203 N : 4,65
% bhallado : C & 57,90 H: 8,20; N : 4,55
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Sjemplo 17

l—(3-etil-4—metiltiofenil)—2-isopropilaminoetanol

Se hidrogenan en presenciz de 0,1 g de 4xido de
platine (a la presién ¥y la temperatura ordinarias) 20,6 e
(0,1 mol) de 3-etil-4-metiltinfenilglioxal vy 17,7 g de iso-
Propilamina en 100 cc de metanol. Se evaporan en vacio el
disolvente y el exceso de amina, se recoge el residuo en
éter anhidro y se obtiene el clorhidrato por paso de HCl ga-

S€0S0 SECo.
Punto de fusion: 109-1102 ¢ (MeOH/&ter).

P W N .
dnalisis centesimal:

% calculado: C : 58,05; H4 8,35 N : 4,80:
% hallado : C : 58,05; H s 8,403 N : 4,75.

Bjemplo 18

1~(3—eti1—4—met11tiofenil)-2—secubut11aminoetanol

Se hidrogenan a lz presidn y la temperatura ordi-
narie, en presencia de 0,1 g de dxido de platino, 10,3 g
(0,05 moles) de 3-etil-4-metiltiofenilglioxal v 10,95 g
de secubutilamina en 100 cc de etanol absoluto. Se evapo~
ran en vacfo el disolvente v el exceso de amina, se recoge
el residuo en éter anhidro, y por pasm de iICl, se obtienen
10,6 g de clorhidrats (rendimiento: 71 %)+« Punto de fusidn:
108-1092 C (MeCH / &ter).
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Anglisis centesimal:

% calculado: C : 59,30; g5 8,60; N : 4,60.
% hallado : C : 59,15; H: 8,653 N : 4,50,

djemplo 19

1-(4-n-butiltio=3-metilfenil)-2-( 3-metoxi propila-

mino)-etanol

Se afladen despacio, a temperatura de O g 50(,
4,8 g de borohidruro sddico a 11,8 z (0,05 moles) de
4-n—butiltio-3—metilfenilglioxal vy 26,5 g de 3-metoxipro-
vilamina en 80 cc de metanol. Después de la adicidn,
ge deja volver la tanperatufa al nivel de la del ambien-
b6 ¥ se agita por 2 horas todavia. £1 aislamiento del
producto se realiza de la maners que ya se ha descrito an-
tes. Se obtienen 10,4 g de clorhidrato. (Rendimientos

62 %).

Punto de fusidn: 109-110° ¢ (benceno / éter de pe-

trdleo).

Anélisis‘centesimal:
# calculado: C 58,873 H: 8,69; N ¢ 4,02,
% hallado : C : 58,59; H i 8,55; N: 3,9
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Ejemplo 20

Clorhidrato de 1-(3-metil-4-netiltiofenil)-2~(1,2-

dimetilpropilaming )-etanol

a) Se disuelven 259 g (1 mol) de alfa-bromo=3~metil—4—
metiltioacetofenona en 1500 cc de cloroformo, se araden
140 g (1 mol) de hexametilentetramina v se mantiene 1la
solucion por 2 horas en agitacidn 2 la temperatura ordi-~
rarias. Filtrando el producto de adicidn v lavdndolo con
agua y luego con acetona, se obtienen 248 g. Rendimiento:

60 %.

b) Se disuelven en 900 cc de etanol que contienen 450
cc de dcide clorhidrico concentrado 411 g (1 mol) del pro-
ducto de adicion anterior. Se agita la solucidn por una
noche a la temperatura ordinariz, se gepara por filtracion
el cloruro aménico, se le lava con alcohol et{lico v se
¢vepora el filtrado hasta sequeded. Se afslan 136 g de
clorhidrato de alfa-amino—ﬁ-metil~4—metiltioacetofenona
(rendimiento: 80 %), que se recristalizan en una mezclz de

netanol v éter.

¢)  Se disuelven en 1 litro de metanol 116 z (0,5 mo-
les) de clorhidrato de alfe~amino~3-metil-4-metiltioaceto~

[4 . ~
fenona; se enfria 1a soluecidn hasta 02 C y se afiaden en 15



S

10.

15.

20,

- -
e Ma seu w bev

- v
- e

-

v »

°
vew

“ve ¥ ¥ had

- ol

v

.

minutos 39 g (1 mol) de borohidruro sﬁdicof Se lleva 1la
solucidn a la temperatura ordinsria vy s¢ la agita por dos
horas. Luego se concentra la solucidn hasts la décima parte
del volumen inicial; se la vierte en agua; se la alcslini-
za con wna solucidn 1-n de hidrdxido sddico v se la extrae

con éter.

Después de secar la fase etdérea sobre MeS0 v eva-
porarle hasta sequedad, se afslan 54 g de 1-(3-metil-4~me-
tiltiofenil)-2-aminoetanol. I1 clorhidrato se obtiene por
paso de &cido olorh{drico; 8a5€080 ¥ secos por una solu-~
cion etéres de 1l base; se le recristaliza en una mezcla

de metenol y éter.
Punto de fusidn: 187-188¢ ¢.

Lo, ., .
Analisis centesimal:

# calculado: € : 51,40 H: 6,90 N : 5,00
% hallado : C : 51,30 H: 6,85 N ;80

i

d) Se disuelven en 50 cc de metilisopropilcetona 19,7
g (O{l mol) de l—(3-metil~4~metiltiofenil)—2-aminoetanol v
se somete la solucion a reflujo por 5 horas. Se destila
el exceso de cetona y se disuelve el residuo en 30 cc de
metanol. 4 esta solucidn, enfriada hasta 02 C, se afiaden
0,8 & (0,2 moles) de borohidruro sddico en 15 minutos. Se
lleva la solucion a lg tempe ratura ordinaria Vs al cabo

de 2 horas, se la concentra hasta la cuarta parte del volu-
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men inicial y se vierte el residuo en agzua. Ivnegzo se alca-
liniza por medio de una golucidn de FaOH al 20 % v se extrae
con éter. Se seca la fage etérea sobre Mg30, ¥, por paso

de una corriente de HCl gaseoso y seco, se obtienen 15 ¢

de clorhidrato ge l-(3—metil-4-metiltiofenil)—2-(1,2-dime-

tilpropilesmine)-etanol.
Punto de fusion: 177-178¢ C (metanol/dter).

Lndlisis centesimal s

# calculado: C s 59,30 H

o

CJ
©

[e5]
-~ [
(&
=

N s 4,60

'/ hallado : C : 59,00 H 4445

Fjemplo 21

Clorhidrato de 1-(3-metil-4-metilbiofenil)-2-

isopropilaminoetanol

Se disuelven en 50 cc de acetona 19,7 g (0,1 mol)
de 1~(3-metil-4-metiltiofenil)-2-aminoetanol y se somete
1z solucidn a reflujo por 5 horss. Se destila la acetona y
sé disuelve el residuo en 30 cc de metanol. A esta solucion
enfriadae haste 02 C, se aiiaden en 15 minutos 0,8 g (0,2 mo-
les) de borohidruro sbdico. Se lieva la solucidn a la
temperatura ordinaria vy se la mantiene a este nivel por dos

horas. Luego se concentra la solucidén hasta la cuarta par-

te del volumen inicial y se 1a vierte en agzua. Se alcali-

nize la fase acuosas con una solucidn de hidrdxide $0dico,
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se la extrae con éter v se seca la fase eféreg sobre MgSO4.
Por pasm de une corriente de dcido clorhidrico gaseoso se-
co, se obtienen 11 g de clorhidrato de 1~(3-metil=-4~metil-

tiofenil)=2-isopropilaminoetancl.
Rendimiento: 40 %#; punto de fusidn: 154,5-155,59 C.

Andlisis centesimal s
% calculado: C : 56,58; H: 8,04; N: 5,08
H: 8,10 N : 5,10

% hallado : C : 56,60;

)

V.~ Ejemplo de preparacion por el procedimiento =

Ejemplo 22

l—(4—n~butiltio-3~metilfenil)—2—N,N—dipropilaminoetanol

L& 3,8 g (0,1 mol) de hidruro de litio y aluminio
en 50 cc de éter anhidro se aiiaden, despacio ¥y agitando,
3,37 g (0,1 mol) de Ny N-dipropil-4-n-butiltio=3~metilman -
delamida.en 50 cc de éter enhidro, Después de la adicidn,
s¢ agita por 30 minutos todavia a la temperatura ordinaria
¥ luego se aiiaden despacio 3,3 cc de agua y 3;3 ce de una
solucion acuosa de sosa al 15 % v a continuacion 10 cc de
agua. Después de filtrar, se seca la fase orginica sobre
MgS0, vs por paso de una corriente de deido clorhidrico

£85€080 ¥y seco se obtienen 2,44 g de clorhidrato de 1-(4-



10.

15.

384112

-n—butiltio-B-metilufenil)—2-N,N—dipropilamincetanol. Rendi-

miento: T2 %.

Punto de fusion: 144-1452 ¢, (acetona / ter de pe-

troleo).

4ndlisis centesimal:

% caloulado: C : 63,39 H: 9,52 N 3,89
# halledo : C : 63,21 H: 9,62 N : 3,67

VI.-Ejemplos particulares de la preparacién de sales de

eminoalcoholes

Sijemplo 23

Oxalato de'1—(3—met11-4—meti1tiofenil)~2-isopropila-

minoetanol

4 1,20 g de l—(3—metil-4—metiltiofenil)-2-isopropi—
laminoetanol en 40 cc de &ter se arfiaden, a gotas y agitan~
dos 0545 g de dcido oxdlico en 50 cc de dter. Se filtra el
precipitado y luego se lava con éter y se le cristalize en

una mezcla de metanol v éter.

Punto de fusicn: 165,5-167,52 ¢.
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Gluconato de l—(3~metil~4~metiltiofenil)—2-isopropi~

laminoetanol

A 1,20 g de 1-(3—metil—4—metiltiofenil)-2—isopro-
Pilaminoetanol en 40 cc de agna se ajaden 1,96 cc de una
solucidn de dcido glucdnico al 50 /s« Se calienta la mezecla
#n befio de Marfa, a2 70% y durante una hora, ¥ luezo se lio-
Tiliza la solucion (2,18 g de la sal obtenida son solubles

en 5 cc de agua y dan un pH de 4,6).

Ejemplo 24

Lactato de 1—(3—metil—4~metiltiofenil)~2-isopropila-

minoetanol
oo vaiot

41,20 g de l-(3-metil—4—metiltiofenil)—2~isopropi—
leminoetanod en 32 ce de ague se ailaden 0,53 cc de una so-
lucidn acuosa de 4eido lactico 2l 85 %. Se calientz la meg-
cla. en bdio de Marfa, = 502 vy por 2 horas; y luezo se liofi-

N . 7
liza la solucion.

. (1,55 g de la sal obtenida son solubles en 5 cc de

agua).

La tabla que ge hs eéxpuesto antes, referente a com-
puestos preparados de la misma maners que los compuestos de

los ejemplos detallados que se han presentado anteriormente

se continua aquf como tables I y IT.



Le table I agrupa los compuestos que presentan,

en la formula general I, un &tomo de hidrdzeno pare Ry ¥
R4, mientras que la tabla IT atafe 2 los compuestos en los

que R, v/o R, no son hidrégeno.

\
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A continuacidén se exponen 1os resultados far—

nacol6gicos de cierto ndmero de broductos segun este

"~ invento, compardndolos con productos conocidos. El va-

lor DLBO se obtuvo por la téenica de Canipbell y Richter

(Acta pharmacol. et Toxicol, 1967, 25, 345).
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10.

15,

20.

Proteccidn contra la anoxia (auriculas aisladas de cobayo)

TABLA V

R3= 4= H
-
B R2 N\ Actividad (1)
. R6
~NHi N8
CH3S 3CH§ NH:LsoC3H7 +
-NH1 -+
OH3S 3CL NHJ.soC3H7 +
ri’lwm
CH,S- 3CH -7 ‘\; +
3 3 \ /’
- CH -INH-C(CH +
GH3S 3 3 H~C( 3)3
f,mwm
CH3S- 3CH, -NH~y H ++
o) \
CH3S- 302H5 —NHZLSOC3H7 . ++
Propranocl ol 0
Papeverina 0

(1) + indica la presencia de actividad protectora mediena
++ indica le presencia de fuerte actividad protectora

(Dosis: 1.10"6 g/cc de bafio).



5.

10,

15,

20,

25,

= 03 =

Los productos ge este invento pueden presen-
tarse en diversas formas. Iios ejemplos que siguen no son
limitativos,

- Solucidn inyectable:
5 mg de clorhidrato de 1-{3-metil-4-metiltiofe~
nil)-2-isopropilaminoetanol
41,7 mg de clpruro sddico
5 cc de agua,
Egterilizacidén a 120¢,
~ Comprimido:

10 mg de clorhidrato de l-(3-metil=4-metiltio=~

fenil)-2-isopropilamincetanol

70 mg de lactosa

1 mg de 4cido esteéricq
2 mg de gelatina

15 mg de almiddn,

Las dosis diarias de los derivados de este in~
vento preconigzadas para el hombre son; en la administracién
por via oral, del orden de 4 a 100 mg y; por inyeccidn,

del orden de 5 a 20 mg,

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevag y de propia invencién las siguientes reivindi-
caciones, con prioridad de la patente belga no 739,678
(ne PV. 79.767) del 1.10,69 y solicitud de patente belga
n? PV: 93.537 del 3.9.70,
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1. Procedimiento para la preparacidn de

aminoalcoholes correspondientes a la férmula (1):

en la. que

R2 ¥ R3’
R4

representa un grupo RS, RSO o RSO, (donde

R es un grupo alquilico lineal o ramificado

de Cy~Cyp) wn radical acetilico o h%@régeno);

que pueden ser iguales 0 diferenteg:represén—

tan wn 4tomo de haldgeno o un radical de alqui~
10'(01—03), amino, a;quilamino (01-04), acilami-
no, nitro, carboxilo, carboalecoxilo, triflucrome-
t$ilo, ‘alcoxilo (01—04) o alquiltio (01-04);
representa hidrégeno o un radical alguilico
lineal © ramificado, que contiene de 1 a 4 4dtomos
de carbonos

que pueden ser iguales o diferentes, representean
un dtomo de hidrdgeno, un radical alquilico (Cl—
Cj¢) lineal 0 ramificado, substituido o insubsti-
tuido, un radical cicloalquilico (05‘C6)3 alque-
nilico (C3-C,), slquinilico (0'3..04) 0 heteoroci-
clico, del tipo de la piperidina, la morfolina,
la piridina o la pirimidina; y pueden también for
mzr, con el ftomo de nitrdgeno vecino, un radi-

cal heterociclico substituido o insubstituido
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¥ uno de los redicales

R2 y R3 pueden ser también los dos un dtomo de hidrdgeno, con
la condicidn de que R no sea un radical alquilo inferior
de C4-C3 en el grupo RS si simultdneamente Ry ¥ R5
representan hidrégeno y Rc es un radical isopropilo o
butilo terciario o, con la condicidn de que R no sea un
radical metilo en el grupo RSO2 si simultdneamente R4

y R. son hidrdgeno y Rg es un radical isopropilo;

5
R2 6 Ry pueden ser un 4dtomo de hidrdégeno,
y de las sales de estos compuestos, caracterizado porque

un compuesto de la férmula (II)

(11)

0 una de sus sales correspondientes a la sal del aminoalcohol
(I) seleccionada, en cuya f£érmula (II) R1, R, ¥ R3 tienen
el mismo significado que se les ha atribuldo antes y Q re-

presenta uno de los grupos siguientes:

e
-CO—CH—N\\\\ S —CO-erX H —CO—CO—R4; —Y—?HFNHz;
4 Rg Ry By
/%

~CHOH-CH-X; ~CH-CH-R -C0-C=N-0H ~CHOH~CO-N

4 i
\\G/ R

4 Rg

en cuyos grupos, R4, R5 ¥y R6 tienen igualmente el mismo
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significado que se les ha atribuido antes, mientras que

Y representa un radical ~C0- o ~CHOH- y X representa

un 4dtomo de haldgeno, se somete a un tratamiento reductor,
con aminacidn simulténea si el citado radical Q no presenta
el grupo nitrogenado correspondiente, © bien solamente ami-
nacidn en ausencia del grupo carbonilico, y, eventualmente
introduceidn de un radical alifdbtico o cicloalifdtico por
tratamiento con haluro de alquilo o cicloalquilo; obienién-
dose, opcionalmente, las sales de los aminoalcoholes de la
férmula (I) a partir de 1los productos resultantes de 1los
citados tretamientos por reaccidn con un &cido orgénico

0 inorgdnico,

2, Procedimiento segin la reivindicacidén 1,
caracterizado en que, cuando en el producto de partida
de la férmula (II) Q representa wno de los radicales
carbonilioo-nitroéenadOS, que, segin el significado parcial

dado en la reivindicacidn 1 presentan la estructura

/Rs /RS

~CO-CH-N_ é ~CHOH-CO-~I.

% ™

R
-6

en las que R4 a R6 tilenen el mismo significado que se ha
expuesto antes, se somete este compuesto a un tratamiento
de reduccidn o bien; si al radicael Q corresponde el grupo
-CO-CO-R4, se somete a dicha reduccién con aminacién gi-
multénea por gedio de una amina NHRSRG 0 de una hidroxil-
amina R5R6NOH,'en las que R4 y R5 tienen el mismo signifie

cado que antes, mientras que R6 representa un dtomo de hi-
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3. Procedimiento segim la reivindicacidn 1,
caracterizado en que, segin la varisnte de aminacidn sola-
mente cuando Q representa, en la f£érmula (II), uno de los
grupos —QH-gﬂ-R4 0 —CHOH&?H—X

Ry
se hace reaccionar este compuesto con una amina del tipo
NHR5R6; en cuyas férmulas,R4 hasta R6 y X tienen el mis-
mo significado que se les ha atribuldo en la reivindicacidén

1.

4, Procedimiento segin la reilvindicacidn 1,
caracterizado en que, segun otra de las variantes indi-
cadas en la preparacibén, cuando en la férmula (II) Q pre-
senta el grupo aminico solamente y no el grupo carbonilo,
tenliendo la egtructura —Y-CH—NHZ, en el que R4 e Y tienen

%y
el mismo significado que se les did en la reivindicacidn 1,
se introduce el grupo carbonilico por reaccidén de este
compuesto, en condiciones simulténeamente reductoras, con
un compuesto carbonilado de la férmula R5R6C=O, en la
que R5 es un atomo ge hidrégeno, un radical alquilico
lineal o ramificado, un radical alquenilico, un radicel
alquinilico o un radieal alquilico substituido y Rg es ,
un radical alquilico lineal o ramificado o un radical
alquilico substituido, ademéds de que R5 y Rg pueden formar

con la funcidn ceténica un sigtema aliciclico © heteroci-

¢licos y los radicales alquilicos substituidos en 35 N R6
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lo serén por grupos aminicos, alquilaminicos; hidroxilicos,
alcoxilicos; Tenoxilicos substituidos, fenilicos, feni-
licos substituidos o heterociclicos, o bien, opclonalmente,
se hace reaccionar este compuesto con un haluro de la Férmu-
e la R'X en la que X representa un haldgeno y R' representa
un radical alquilico, alquilico substituido, cicloalquili-

co, alquenilico o algquinilico.

5. Procedimiento segin cualquierg de las rei-
vindidaciones anteriores, caracterigado porque en todos
10, 1os casos cuando en el compuesto de partida de Férmuls (II)
R5 \ R6 repregentan alquilo, éste puede eventualmente estaf
substituido por grupos aminicos, alouilaminicos, hidroxili-
cos, alcoxilicos, fenoxilicos, fenoxflicos substituidos,
fenilicos, fenflicos substituidos o heterociclicos, como

15, piperidino o morfolino,

6. Procedimiento para la prevaracién de amino—

glcoholes,

Segln se describe y reivindica en la Presente
memoria descriptiva que consta do 98 hojasg foliadas y es-

20, critas a méquina por uwna sola cara,

Madrid, 4 30 de Septiembre de 1970
é)—> - L/W/Ob
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