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Esta Invención tiene por objeto io síntesis de 1-TlmoxI-2-propano¡- 
amlnas de estructura general:

CHq

X ,

CHgCH-CH^

0 -C H --C H -C H ^-N ^¡ 

OH ^2

Estos compuestos se caracterizan por tener una actividad farmacoió 

glca muy amplia, que vana según ¡os compuestos de que se trate, mos 

tróndose a veces, actividades antagónicas.

En ¡meas generaos se encuentran representadas ¡as actividades cue 
se resumen a continuación.

Sobre órganos alstados (intestino, útero, conducto deferente, etc.) 

se observa una reducción de ¡as respuestas Inducidas por ¡a adrenatlna, 

noradrenatína, cíoruro bórico, acetHcoÜna, :erotonIna,-etc. por ¡oque 

puede pensarse en una actividad antlesposmódlca Inespecrflca.

Sobre ¡a presión arteria) en perro anestesiado ¡as respuestas obteni­

das Indican, para atgunos derivados, un efecto aifabtoqueador, y paro 

otros una potenciación de ¡a adrenaÜna con reducción de ¡a serotonlna. 

También se presenta e¡ atgunos compuestos una actividad antagonista de 

¡a htsfanuna y en otros una disminución de ¡a respuesta a] estfmuío de! 

vago, ociuslón de ¡as carótidas, a ¡a noradrenaüna y a ¡a acetÜcoÜna.

En esquema de ¡RWiN en ratón e¡ perfU pslcofarmacofóglco Indica' 

que ¡os productos ensayados tienen actividad tranquilante, aparecien­

do en afgunos casos ptosls pa[pebra¡, aprehensión aiterada, signo de ic 

vo¡tereta con puntuación afta y otras modificaciones.
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En rafa: sometidas a úlcera experimenta] por stress y por [igadura de 

pilorose observa una protección para algunos de ¡os compuestos.

En pruebas de convutsiones por cardiazoi y por estricnina, también 

se observa una cierta actividad anficonvuisivanfe.

Los animales sometidos a observación en ¡auias de metabolismo pre­

sentan una disminución de ia cantidad de comida ingerida y de ¡os heces 

eliminados con respecto a los patrones.

A través de diversas pruebas combinadas también se comprueba una 

actividad beta-bloqueadora que se manifiesta con mayor o menor intensi­

dad según el derivado estudiado.

DESCRIPCION DEL PROCESO

Para obtener esta serie de nuevos compuestos se parte del timo! que 

reaccionando con hidróxido sódico acuoso o alcohólico produce su sal só­

dica. Esta sal sódica tratada con epidorhidrina da lugar a la obtención de 

1 -Timoxi-2,3-epoxi-propano.

En un segundo proceso el 1 -Iimoxi-2,3-epoxÍ-propano se hace reac 

cionar con distintas aminas o amino-alcoholes obteniéndose asi* las 3-Timo 

xi-2-propanol-aminas correspondientes en forma de bases libres. De estos 

3-Timoxi-2-propanol-aminas después de purificadas por destilación a yació 

se preparan los clorhidratos o bien otras sales terapéuticamente utilizables.

Las reacciones que tienen lugar son las siguientes: 

a) la .  Fase

C1-CH--CH-CH- 2 \  /  2
O

O-ChL-CH-Ci-L
2 2

CHg-CH-CHg
Na OH



b) 2a . Fase 4
' " 3

HN

CH.-CH-CH,

O -CH .-CH -CH .2 \ / 2
O

O-0 H ,- C H - C H ;- N ^

CH.-CH-CH.

5 .-

10.-

Por e! procedimiento anteriormente descrito hemos sintetizado ¡os 

siguientes compuestos que denominaremos con ¡a referencia que se cita

Ref: EL- 435

Ref: EL - 437

CH3
CH.

.CH

O-CH.-CH-CH.- N

^ c u - c u s
OH

/  '-CH 3

\ n ^ " 3
¡

CH.

c ¡ H



-4-

Ref: EL - 438

í 2 
OH

Ref : EL- 439

CHg-CH-CHg

^ C H ^ - C H - C H  cOOH 
O-CH^-CH-CH^-N ^ f

^ ¿ H  ^ ^CH^-CH = C ^  COOH

5 .-  Ref :EL-440

CH,

CH^-CH,-OH 
/   ̂ ^

\  / " 3  
C - C H -

\  ^CH3

. C i H

Ref: EL - 442

CHg-CH-CHg

0-CH^-CH-CH,-N 2 < 2
OH

CH

N-CH ^-CH -CH ,-0- 2 j 2

3

.2 CÍH

OH
CH3-CH-CH3

10.-

/  ^ 2 - ^ 3
c¡ H

CH3-CH-CHg
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Ref: EL - 446

CH.

CU.

t '2

^ 3

R e f : E L - 4 4 7

CH.

OH
'2 2 2 * 2 CtH

5.'- Ref: EL - 448

CH.

' OH
CHg-CH-CHg 

Ref: EL - 4 4 9

O-CH^-CH-CH-N - c ¡ H
\  CH^-CH^OH

Ci H



Ref: EL - 450

Ref: EL - 451

/ C H 3
O-CH^-CH-CH^-NH-CH -CH -N ^  .2  C1 H

OH ^ C H .

CHg-CH-CHg

Ref: EL - 453

^ 3

CHg-CH-CHg

OCH3

O-CH^-CH -CH^-NH-CH^-CH^-V V  O CHg - Ci H 

OH

Ref: EL - 454

CH,

CHg-CH-CH

Referencia: EL -455 

CH,

. C Í H

CHg-CH-CHg

0-CH^-CH-CH,-N-CH,-CH^-OH - C I HA ) j ^
CHgOH



-/

Ref: E L - 4 5 7

CH3

J -  O-CH.-CH-CH,- N

¡ ' \
CHg-CH-CHg CHg

C !H

Ref: EL - 458

/CH
k

CH^

Ref: EL -459

CH,

OH &

Ref: EL - 460 

CH„

. C t H
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Ref: EL - 461 421

/ " 3
CH C¡ H

Ref: EL - 465

CH3

O-CH.-CH-CH^-NH-CH-CH^-CH^-CH^-CH.-CH. 2 )  2 t 2 2 2 2 3
OH CH,

CH3-CH-CH3

C¡ H

5 .-  Los puntos de fusión de ¡os compuestos de esta serie asi* como sus

anóÜsis e!ementaies cuantitativos se refie¡an en ¡a tab¡a i .  Sus espectros 

infrarro¡os en ¡a tabfa i ¡ .

10.-

Además de ¡os ctorhidratos de estos compuestos pueden obtenerse otras 

sates, ya sean de ácido orgánico o inorgánico, apropiadas para su uso en 

terapéuti c a .

La invención será descrita en ¡os e}emp¡os que siguen sin que ¡os mis 

mos deban ser considerados como una ¡imitación de¡ objeto de ¡a inven­

ción .

EJEMPLO 1 .- StNTEStS DEL EL - 437 

15.- l a F ase.- Sintesis de l-Timoxi-2,3-epoxi-propano.

En un matraz de tres bocas provisto de agitador mecánico, embudo 

de goteo y refrigerante de aire se introducen 138,5 gr de l-c¡oro-2,3- 

epoxi-propano. Por e¡ embudo de goteo se añaden gota a gota con fuer 

te agitación 75 gr de timo¡ (0,5 motes) disuetto en 500 cc de hidróxido 

20 .- sódico 2N . E¡ conjunto se mantiene en agitación a temperatura ambiente 

durante 18 horas. La mezcta de reacción se extrae con tres porciones de 

500 cc de ctoroformo. A¡ extracto ctorofórmico se ¡e añaden unas gotas 

de ácido acético ¡avándoio después con agua hasta que esta no de reac



5 .-

10.-

15.-

20 . -

25 .-

4218
clon acida. Se seca et extracto orgánico con sutfato sódico anhidro, 

se etimina et ctoroformo bajo vacio y et residuo se desfita a vacio.

Punto de ebuttición 852C /0,5  mm Hg

CROMATOGRAFÍA FASE GASEOSA

Aparato: Hewteft-Packard, Modeto 7621

Detector: tonización de Mama; Gas portador: Hetio;

Fiujo: 45 cc/min. Cotumna: 10% UCW sobre CHromosorb W

Dimensiones: 6 ' x j / ^ ;  Programa: 1002/1 min; 1002-1102/202 min;
8

1602-2102/302 min; 2102/1 min;-2102-2502/152min; 2502/1 min.

Distancia de retención: 5,6 cm.

2a . Fase.- Síntesis de l-Timoxi-2-Propano!-3-Di-tsopropitamina ctor- 

hidrato (EL - 437).

En un matraz de fres bocas provisto de agitador, refrigerante de 

reftujo y embudo de goteo son disuetfos 20,6 gr (0,1 mot) de 1-Timoxi- 

2,3-epoxi-propano en 160 cc de efanot. Se añaden ¡entórnente gofa a 

gota con fuerte agitación 12,4 gr de Di-isopropit-amina y et conjunto 

se catienta a 502C por cuatro horas. Se deja enfriar y se etimina ba­

jo vacio et efanot. Et concentrado se destita bajo vacío para etiminar 

et exceso de amina y et residuo se disuetve en efanot absotufo. Se aña 

de hasta pH ácido, a esta disotución, efanot absotufo saturado de cto- 

ruro de hidrógeno y se introduce en un refrigerador. Et producto crista 

tiza y se recristatiza en efanot absotufo o en efanot absotuto-eter.

Rendimiento: 81%.

Punto de fusión: 1262 C .

Cromatografía en capa fina:

Sotvente: Butanot/ácido acético/ F^O 4: 1: 5 

Rf = 0,64
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Solvente: cloroformo/metano! 5: 1 

Rf : 0,71

ANALISIS ELEMENTAL

Encontrado Calculado

% c % H % N % C 1

63,33 9,97 4,07 10,31

% C % H % N % C1

63,39 9,95 3,98 10,27

Fórmula empírica: C ^  Hgg NO^ . C1 H 

ABSORCION ULTRAVIOLETA

/m  = 1 9 8 - 2  nm E= 1186 C= 11,36 x 10'^ mg/ml

ESPECTRO INFRARROJO 

10.- Figura n$ 3

EJEMPLO N2 2 .-  Síntesis del El-449

l a . -  Fase: Común con la primera fase del ejemplo anterior.

2 a .-  Fase: Síntesis de l-Tlmox!-2-propanol-3-hldrox!-p!per!dlna 

clorhidrato.

15.-

20.-

En un matraz de tres bocas provisto de agitador mecánico, refri­

gerante de reflujo y embudo de goteo son dlsueltos 20,6 gr (0,1 mol) 

de l-T!moxl-2,3-epox!-propano a esta disolución se añaden lentamen 

te con fuerte agitación por el embudo, 12,14 gr de 3-h!drox!-p!perl 

dina. Se callenta el conjunto a 50-602 por cuatro horas. Se deja en 

frlar y se elimina el etanol y el exceso de amina por destilación ba­

jo vacío. El residuo se disuelve en etanol absoluto y se forma el clor 

hidrato añadiendo hasta pH ácido etanol absoluto saturado de cloruro 

de hidrógeno. Se deja cristalizar en frigorífico y se recrlstallza en eta 

nol absoluto.



Rendimiento: 78%

Punto de fusión: 939 C 

ANALISIS ELEMENTAL

Encontrado Calculado

% c % H % N % C!

62,92 8,91 4,12 10,30

% C % H % N % C1

62,85 8,80 4,08 10,31

10.-

15.-

20 .-

2 5 .-

Fórmufa empñ-ica: C ^H ^N O ^ . C1 H 

Cromatografía capa fina:

Solvente: n Butanol/ócido Acético/H^O ^ : 1 : 5 

Rf = 0,62

Solvente: cloroformo/metanol 5 : 1 

Rf = 0,70

ABSORCION ULTRAVIOLETA 

Xm =198 — 2 nm E = 1174 

ESPECTRO INFRARROJO

Ver figura 12

C- 0,598 mg/100 cc

En las ho¡as de los planos que acompañan a [a presente memoria 

se han representado los espectros infrarrojos de estos compuestos según 

la relación de figuras y compuestos:

Figura 1 Espectro infrarro 

Figura 2 .-  Espectro infrarro 

Figura 3 .-  Espectro infrarro 

Figura 4 .-  Espectro infrarro 

Figura 5 .-  Espectro infrarro 

Figura ó .-  Espectro infrarro 

Figura 7 .-  Espectro infrarro 

Figura 8 .-  Espectro infrarro 

Figura 9 .-  Espectro infrarro

o del EL-435 

o del EL-436 

o del EL-437 

o del EL-438 

o del EL-439 

o del EL-440 

o del EL-442 

o del EL-445 

o del EL-446



Figura 10.- Espectro infrarrojo de! EL-447 

Figura 11.- Espectro infrarrojo de! EL-448 

Figura 12.- Espectro infrarrojo de! EL-449 

Figura 13.- Espectro infrarrojo de! EL-450 

5 .-  Figura 14.- Espectro infrarrojo de! EL-451 

Figura 15.- Espectro infrarrojo de! EL-453 

Figura 16.- Espectro infrarrojo de! EL-454 

Figura 17.- Espectro infrarrojo de! EL-455 

Figura 18.- Espectro infrarrojo de! EL-456 

10.- Figura 19.- Espectro infrarrojo de! EL-457 

Figura 20.- Espectro infrarrojo de! EL-458 

Figura 21 .-  Espectro infrarrojo de! EL-459 

Figura 22.- Espectro infrarrojo de! EL-460 

Figura 23 .- Espectro infrarrojo de! EL-461 

15.- Figura 24 .- Espectro infrarrojo de! EL-465

NOTA:

La Patente de invención que se soücita por veinte años para 

España, de acuerdo con !a vigente !egis!ación deberá recaer so­

bre:

20 .- 'PROCED!M!ENTO DE OBTENCíON DE l-T!MOX!-2-PROPA 

NOL-AM!NAS FARMACOLOG!CAMENTE ACTtVOS" según !as ca 

racteristicas de !as siguientes

RE!V!ND!CAC!ONES

l a . -  PROCED!M!ENTO DE OBTENC!ON DE l-T!MOX!-2- 

25.- PROPANOL-AM!NAS FARMACOLOGiCAMENTE ACUVOS que 

responden a !a fórmula genera!:



* ¿ -

O-CH^-CH-CH^- N

CHg-CH-CHg

¡
OH

y'i

en ia que ¡os radicaies que van unidos ai nitrógeno aminico son:

- H

-  CH/ C " 3
\ CH,

- H

-CH^-CH = CH^

-  CH^-CH^OH

-CH
/ C " 3

CH,

/ ' " 3

- c  r - ' " 3  

%

- C H „ —^CH

- C H
N-CHg-CH-CHg

2 CH, OH

-CH^-CHg

- H

-CH^-CH^OH

CH3
t

-  C — CH^OH 
' [  ̂

CH^

- H -CH^-CH^-NH^



t

R
1 R2

-CHg-CHgOH -  CU.

-CH^-CH - /
2 ¡

OH

-H

5 .- -H

V

-CH^-CH^

-CH2-CH2

N/ ' " 3
\ CH.

OCH3

- O C H ^

-CHg -CH^-CH^ OH

- H -CHg-CHg-O-CHg

10, -CH,

-H -CH^-CH^-CH^- N /
\

CH

CH

3

3

-H -CH^-CH-CH3

OH
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- H

- H

- H

5.-

10.-

15.-

' CH-CH^-CH^-CH^-CHg

^ 3

cuyo procedimiento está caracterizado porque [a reacción se ]]eva a 

cabo en dos fases, en !a primera fase e! timo] reaccionando con hí- 

dróxido sodico atcohóiico u acuoso produce su sa] sódica que tratada 

con epictorhidrina. a temperatura que puede oscilar entre -ó y 602C 

durante 10 - 18 horas y después de extraer con cioroformo, acidificar 

!a capa orgánica con ácido acético, ¡avar posteriormente con agua, 

hasta no dar esta reacción acida, secar con suífato sódico u otro agen 

te desecante, etiminar e) ctoroformo a presión reducida y destiiar 

eiresfduo a vacio, produce l-Timox!-2,3-epoxi-propano y porque en 

una segunda fase se adiciona sobre et giícidit-éter así* obtenido disueí 

to en etanoi, metano] o tetrahidrofurano ]a amina correspondiente a ca 
da caso.

2 a .-  PROCEDtMtENTO DE OBTENCfON DE l-HMOXt-2-PROPANO- 

AMíNAS FARAAACOLOGtCAMENTE ACTIVOS, según reivindicación an 

terior caracterizado porque en eí segundo paso ias aminas que se hacen 

20 .-  reaccionar con l-Timoxi-2,3-epoxi-propano son: Fenetit-amina, Dicicio 

hexif-amina, Di-isopropÜ-amina, l,l-Difeni[-meti]-amina, Diaíii-amina 

Terc-butH-amino-etano], piperazina, eti]-etano]-amina, 2-amino-2-meti]- 

1-propano!, hidrazina, bencit-etanot-amina, 3-hidroxi-piperidina, 1, 2- 

Difenit-etü-amina, 2-(dimeti]-amino)-ef:[-am:na, 2-(3,4-Dimetoxi-feni])- 

25 .-  etit-amina, Fenit-cidohexM-amina, metif-etanoi-amina, 2-metoxi-etit- 

amina, metit-cicíohexit-amina, Dimetitamino-propit-amina, 2-hidroxi- 

propi]-amina, cicfohexit-amina, 4-{isopropi]-feni])-amina y tuaminohep- 
tano.



3 ¿ .-  PROCEDtMiENTO DE OBTENCiON DE l-TiMOXi-2-PROPANOL- 

AMtNAS FARMACOLOG!CAMENTE ACTiVOS, según reivindicaciones 

anteriores, caracterizado porque además de ¡os clorhidratos pueden rea 

¡izarse otras sates orgánicas o inorgánicas terapéuticamente utiiizabies.

4 a .-  PROCEDtMiENTO DE OBTENCiON DE l-TiMOXi-2-PROPANOL- 

AMiNAS FARMACOLOGiCAMENTE ACTÍVOS, según queda sustancial! 

mente descrito en !a presente memoria que consta de 16 hojas escritas 

a máquina por una soia cara, tabias y dibujos.

Madrid
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1k ^<11 A r "í Y?i \ T*'--ir T *?
VrV ( <r 1̂fljr

4 ¡i' Tri
\./ \ 1

-
c ! ' ! ! ' ! —!—Í-.Í..1_!.!..[,.! !_! ' i ! J  ' t  L! t  ' ! ! ! ! ! ! ! ! ! !  t !_!J !_l_J_t!! ¡ !4̂ oc ^

/ ? ¡ 5 = .  / /

/ 7 < y .  / 2

r¡y 3o 3b 3b 6o 7¡? Fo ?o %- ¿% %% /6

Fe

6o

4e

&<

P
Z!

s
W

I%COP á$&(? *?P60
L*l**'* **'̂  

"n m u ", L

J23<7P /̂ c<? -^¿co^7o 6̂ ^
j63rcr¡=?/¿?

2 8 ¡HC. 1973

CJascjcrti-Oslegada



/ 7 ¿ ? .  / J

Jo 4o á3 ib 7b yo ?o /o /g /4 ŷ
................................  , ' . . - r — r - ^ .......... ...................  ...............  ....................................... ...................................................... ' . , ' , - r . f

--)- -=f= -t-
—)-

.— '-s V _A ¿ %
\'¡ ' !

Ei:í^\ { ,/ .  . *\s * —r* /V -3- ' - j.-. -M Í-J-r  tT- - -
¡ .J - Á1Í , s ,r n T3 ift i- :_\ - . ¡,/ 7 r  ̂ '! í\ t i r -j j  -

3 SI it i . j :j j t4 r- i
" )7 J - L .

± : J __ ' t" 4 --i .  I I I I i ! t ) t I t . I t t ! < t I ! ! I t I I ! ! i I ) t I ! I_____ ! ) t t I ! I ! ¡ I H4^^ 1*44*

/7<?. 7%

5̂*

7 ^ /C ? .

4o Jo 6o 7b ?o ¡7o V<7 / ?  ^
Vbo

yo

io

0̂

3E

5

3

3
B

441-
44

<%MP JJbo jvoó Foco Vfaa / i p p i i o o / F o o  /00o #oo Í 2J

Rp&Más
2 8 O )C. 1973



^ W M 6 */? jM ¿g -s ; ^ v 1 . - / 5 * Z A r ^ 6 * .A .





< y < 3 ^ ¿ v < a / 4 s - - ^


	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



