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Esta invencién tiene por objeto la stntesis de 1=Timoxi-2-propancl -

aminas de estructura general:

: CH,

- ~CH=CH_-N-’1
OCH2C%H CHy=N

\R
OH 2
CHzCH-CH,

Estos compuestos se caracterizan por tener una actividad farmacold
- gica muy amplia, que varfa segdn los compuestos de que se irafe, mos
J . g Y P 4 q D -

tréndose a veces, actividades antagdnicas,

En lineas generales se encueniran representadas las actividades que

se resumen a continuacién.

Sobre érganos aislados (intestino, Otero, conducto deferente, efc.)
10.- se observa una reduccién de las respuestas inducidas por la adrenaling,
noradrenalina, cloruro bérico, acetilcolina, serotoning, . etc. por lo que

puede pensarse en una actividad antiespasmddica inespecifica,

. Sobre la presién arterial en perro anestesiado las respuesias obien; =
das indican, para algunos derivados, un efecto alfabloqueador, y parc’
15.= ofros una potenciacién de lo adrenaling con reduccidn de la seroronina,
También se presenta el algunos compuestos una actividad aentagonisia de

la histamina y en ofros una disminucién de la respuesta al estimulo del

vago, oclusién de las carétidas, a la noradrenaling y a la acetileoling.

En esquema de IRWIN en ratéa el perfil psicofarmacolégico indica
20.- que los productos ensayados tienen actividad tranquilizante, aparecien=
do en algunos casos ptosis palpebral, aprehensién alterada, signo de ic

voltereta con puntuacién alta y oiras modificaciones,
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En ratas sometidas a Ulcera experimental por stress y por ligadura de
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piloro se observa una proteccidn para algunos de los compuestos .

En pruebas de convulsiones por cardiazol y por estricnina, también

se observa una cierta actividad anticonvulsivanie.

Los animales sometidos @ observacién en jaulas de metabolismo pre-
sentan una disminucién de la cantidad de comida ingerida y de los 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 segdn el derivado estudiado.

DESCRIPCION DEL PROCESO

Para obtener esta serie de nuevos compuestos se parte del timol que
reaccionando con hidréxido sédico acuoso o alcohélico produce su sal sé=-
dica. Esta sal sédica tratada con epidorhidrina da lugar a la obtencién de

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

En un segundo proceso el 1-Timoxi-2, 3-epoxi-propano se hace reac
cionar con distintas aminas o amino-alcoholes obteniéndose ast las 3-Timo
xi=2=-propanol-aminags correspondientes en forma de bases libres. De estos
3-Timoxi~2-propanol-aminas después de purificadas por destilacién o vacio

se preparan los clerhidratos o bien otras sales terapéuticamente utilizables.
Las reacciones que tienen lugar son las siguientes:

a) la, Fase

CH3 CH
CI-CHZ-—CH-CH
N

B :
- OH > O-CH,,-CH-CH
NaOH 2N, 2
CH,-CH-CH CH.~CH~CH

3 3 3 3
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o
CH3 Cu3
R
HN R] A .
' R
O~CH,~CH-CH ~CH =CH-CH =N~ M
. 2"~ S > /OCH CHCHZN\RQ
o) OH
CH3-CH-CH3 CH\,},-—CH-CH3 :
Por el procedimiento chferiOrmenfe descrito hemos sintetizado los
siguientes ‘compuesfos que denominaremos con la referencia quc'a' se cita:
5.,= Ref EL- 435 )
@ O-CH~CH=CH, =NH-CH,~CH, \ cn
CH CH CH
. Ref: EL ~ 436

O-CH, -CH-CH N7 O
N
CH~CH-CH, O

. CLH
Ref: EL - 437
10.-
: . ('?Hs
O-CH -C‘-l-CH N +ClH
= \_. CH
CHs 3
CH CH CH ]
CH

3
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Ref: EL - 438
CHs l N
P

O-CH,~CH-CH,~NH - CH — @ Cl H
(
OH
CHy-CH-CH,
' Ref: EL- 439
CH,

N U = ® COOH
CH,-CH = CH,

£ )

O-CH2-qH-CH2_N

: OH
CHy~CH-CH,
5.,  Ref: EL = 440
CH,
CH,=CH,-OH
O-CH,=CH -CH,=N CHy .ClH
OH
CH_~CH=CH CoCH;
3 3 : NcHg
Ref: EL = 442
CH3 CH3
| N 2Cl -
O-CHz-iH-CHz-N Q N-CHZ-(,IH-CHZ-O— /J
CH,-CH-CH 5 ' Or CH - "
3- - 3 . ll3'C. I-CH3
© Refi EL - 445
10.- CH,
N  Cy=CHy ,
7~ O-CHy=CH-CH,-N «ClH
: y N CHy=CH, O

CH3-CH-CHg



521880

Ref: EL - 446

‘ CH,
:
O-CH -CH-CHZ-NH — € — CH,OH - ClH
CH,

CHg-CH-CH,

Ref: EL - 447

@ O-CH -CH-CH2-NH ~CH,=CHy=NH, « 2 CI H

CH -CH-CH

= Ref: EL - 448

ol )
O-CH -CH -CH2-N « CiH

AN CH,~CH, OH
CH -CH-CH
Ref: EL - 449
CH,
O-CH,-CH-CH,,-N . ClH
1 o - -
CH.,-CH=-CH

3 3 OH
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Ref: EL = 450
CHy | N
Z
O-CHZ-ClIH-CHz-NH- CH -CH, 7\ ‘ClH .
. | OH ==
CH,~CH-CH,
Refs EL = 451
CH,
| A »CHy
. O-CH,=CH-CH,~NH-CH,~CH,-N .2 Cl H
[ 2 2 2
. OH CHS
CHy-CH-CH,
Ref: EL - 453
CH,
O CHs
O-CH2-C,H-CH2-NH-CH2-CH2 OCH, +Ci H
OH :
CHy=CH-CH,
Ref: EL -~ 454
CH,

N /O |
\ )_ O-CH2-CH -CH2-N « Cl H

O \@

CH3-CH-CH3 .
Referencia: EL 455
CH3
O-CHZ-CiH -CH2- N -CH2-CH2-OH »Cl H
OH H3
CH,~CH=-CH
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Ref: EL - 456
CH3
O--CHZ-C‘IH-CHz-NH--CH‘,Z-CHZ-O-CH3 «ClH
OH
CH3-CH-CH3 v
Ref: EL - 457
CH3

. CH ol el o /'< > .
_OCH2 CH CHZ N ClH

: | 9
| _ AN
OH
aC Hu CH
CH-CH-CH, | 3

S~ . Ref: EL - 458

CH3

. CH,
O-CHy=CH ~CH,=NH-CH, -CH~CH,=N ]

5~CHy
OH CH,

«2ClH

CH3-CH-CH3

" Ref: EL -459

@-O CH -CH CH NI-'-Cr’ -C!;‘-i CH3 -ClH
Ll

CH -CH-CH

Ref: EL - 460

CH —CH-CH

10.
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Ref: EL - 461

S
-CH -CH-CH -NH _Q CH . ClH
N
CH3
CH —CH-CH

Ref: EL - 465

Q O-CH -CH-CH2 er-((::H-CHZ-CHZ-CHZ-CH2-CH3 .ClH

CH CH-CH

5.- Los puntos de fusién de los compuestos de esta serie asi’ como sus
andlisis elementales cuantitativos se reflejan en la tabla . Sus espectros

infrarrojos en la tabla Il.

Ademds de los clorhidratos de estos compuestos pueden obtenerse otras
sales, ya sean de dcido orgdnico o inorgdnico, apropiadas para su uso en

10.- - terapéutica.

La invencibn serd descrita en los ejemplos que siguen sin que los mk

mos deban ser considerados como una limitacién del objeto de la inven-

cién.
EJEMPLO 1.~ SINTESIS DEL EL - 437
15.- la.~ Fase.~  Sintesis de 1-Timoxi-2,3~epoxi-propano.

En un matraz de tres bocas provisto de agitador mecdnico, embudo
de goteo y refrigerante de aire seintroducen 138,5 gr de l-cloro-2,3-
epoxi-propano. Por el embudo de goteo se afiaden gota a gota con fuer
te agitacién 75 gr de timol (0,5 moles)_disuelfo en 500 cc de hidréxido

20.- sédico 2N. El conjunto se mantiene en agitacién a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla de reaccién se extrae con tres porciones de
500 cc de cloroformo. Al extracto cloroférmico se le afiaden unas gotas

de dcido acético lavéndolo después con agua hasta que esta no de reac

oofves
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cidn dcida. Se seca el exiracto orgénico con sulfato sddico anhidro,

se elimina el cloroformo bajo vacio y el residuo se destila a vacio,
Punto de ebullicién 852 C/0,5 mm Hg

CROMATOGRAFIA FASE GASEOSA

Aparato: Hewlett-Packard, Modelo 7621

Detector: lonizacién de llama; Gas portader: Helio;

Flujo: 45 cc/min. Columna: 10% UCW sobre CHromosorb W
Dimensiones: 6' x 1" ; Programa: 1609/1 min; 1002-1102/202 min;
1602-2102/302 min; 2109/1 min; 2102-2509/152min; 2502/1 min.

Distancia de retencién: 5,6 cm.

2a. Fase.- Sintesis de 1~Timoxi=2~Propanol-3-Di-Isopropilamina ¢lor~

hidrato (EL -~ 437),

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

reflujo y embudo de goteo son disueltos 20,6 gr (0,1 mol) de 1-Timoxi-

2,3-epoxi-propano en 160 cc de etanol. Se afiaden lentamente gota a
gota con fuerte agitacién 12,4 ér de Di~isopropil-amina y el conjunto
se calienta a 509C por cuairo horas. Se deja enfrior y se elimina ba=
jo vacio el etanol. El concentrado se destila bajo vacio para eliminar
el exceso de amina y el residuo se disvelve en etanol absoluto., Se afia
de hasta pH dcido, a esta disolucién, etanol absoluto saturado de clo-
ruro de hidrégeno y se iniroduce en un refrigerador. El producto crista

liza y se recristaliza en etanol absoluto o en etanol absoluto-eter.
Rendimiento: 81%.,
Punto de fusidn: 1262 C.,

Cromatografia en capa fina:

Solvente: Butanol/écido acético/ H20 4:1: 5
Rf = 0,64
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Solvente: cloroformo/metanol 5: 1
Rf ¢ 0,71

ANALISIS ELEMENTAL

Encontrado Calculado
5. % C %H| %N|%Cl % C| %H| % N} %Cl
63,39 9,95| 3,98 1027 63,33 9,971 4,07 | 10,31

Férmula empirica: CigHag N02 . ClH
ABSORCION ULTRAVIOLETA
An=198 ¥ 2 nm E=118 C=11,3 x 107> mg/ml

ESPECTRO INFRARROJO
10.~ Figura n2 3

EJEMPLO NQ 2.~ Sintesis del El-449

la.- Fose: Comién con la primera fase del ejemplo anterior.

2a,- Fose: Sintesis de 1-Timoxi=2~propanol=3=~hidroxi=piperidina

clorhidrato.

15.- En un matraz de fres bocas provisto de agitador mecénico, refri-
gerante de reflujo y embudo de goteo son disueltos 20,6 gr (0,1 mol)
de 1-Timoxi=2,3-epoxi-propano a esta disolucién se afiaden lentamen
te con fuerte agitacién por el embudo, 12,14 gr de 3-hidroxi-piperi
dina. Se calienta el conjunto a 50-602 por cuatro horas. Se deja en

20.- friar y se elimina el etanol y el exceso de amina por destilacién ba-
jo vacio. El residuo se disuelve en etanol absoluto y se forma el clor
hidrato aiiadiendo hasta pH écido etanol absoluto saturado de cloruro
de hidrégeno. Se deja cristalizar en frigorifico y se recristaliza en eta

nol absoluto.
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Rendimiento: 78% ! j_z 1 8 8 e

Punto de fusidn: 932 C

ANALISIS ELEMENTAL

Encontrado . Calculado
5.- %C | %9H | %N{ %Cl - %C | %H | %N %]
62,92 8,91{ 4,12110,30 62,85 | '8,80 4,08 10,31

Férmula empirica: C]8H]9NO3 . ClH

Cromatografia capa fina:

Solvente: n Butanol/écido Acético/ HZO 4 'l : 5

RF = 0,62 ,
10 .- Solvente: cloroformo/metancl 5 : 1
Rf =0,70

ABSORCION ULTRAVIOLETA
Am =198 Z2mm E=1174  C=0,598 mg/100 cc
ESPECTRO INFRARROJO
15.- Ver figura 12

En las hojas de los planos que acomparion a la presente memoria
se han representado los espectros infrcrrr::jos de estos compuestos seglin
la relacién de figuras y compuestos:

Figura 1.- Espectro infrarrojo del EL-435

20 .- Figura 2.- Espectro infrarrojo del EL-436

Figura 3.- Espectro infrarrojo del EL~437

Figura 4.- Especfro infrarrojo de! EL -438

Figura 5.- Espectro infrarrojo del EL-439

Figura 6.~ Espectro infrarrojo del EL-440

25 .- Figura 7. Especiro infrarrojo del EL-442
Figura 8.~ Espectro infrarrojo del EL-445
Figura 9 .- Espectro infrarrojo del EL-446

eofoes



Figura

Figura

Figura

Figura

S.- Figura

‘ Figura

Figura

Figura

Figura

10,- Figura
Figura
Figura
Figura
Figura

1'5_ .- Figura

10.~ Espectro
11.- Espectro
12 .~ Espectro
13.- Espectro
14 .~ Espectro
15.- Espectro
16.~ Espectro
17 .= Espectro
18.~ Especiro
19.~ Espectro
20,- Especiro
21 .~ Espectro
22 .~ Espectro
23.- Espectro
24 .- Espectro

NOTA:

La Patente de lnvencién que se solicita por veinte afios para

Espafia, de acuerdo con la vigente legislacién deberd recaer so-

bre:

20,-

infrarrojo del
infrarrojo del
infrarrojo del
infrarrojo del
infrarrojo del
infrarrojo . del
infrarrojo del

infrarrojo del

infrarrojo del

infrarrojo del
infrarrojo del
infrarrojo del
infrarrojo del
infrarrojo del

infrarrojo del

racteristicas de las siguientes

la,~ PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 1-TIMOXI-2-
25~ PROPANOL-AMINAS FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS que

421880

EL-447
EL-448
EL-449
EL-450
EL-451
EL-453
EL-454
EL-455
EL-456
EL-457
EL-458
EL-459
EL-460
EL-461
EL-465

'PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 1-TIMOXI-2-PROPA
NOL-AMINAS FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS" segin las ca

REIVINDICACIONES

responden a la férmula general:

-12-



CH

3
N R
| O-CH, ~CH~CH_- N7 !
Z ’ 2 | \R2

CH OH
3-CH-CH3

en la que los radicales que van unidos al nitrégeno aminico son:

R] RZ
CH CH
- CH< 3 - CH < 8
CH, CH,
-H - CH
(/ X
y
~CH,~CH = CH, ~CH,~CH = CH,
 CHy
- CH,~CH, OH ~C —cH,
CH,
— CHy —GH
, 2
10. —- > N-CH,=CH-Ck -O—O
~CH
CH,
!'i 'CH'CH
~CH,~CH, ~CH,~CH, OH
-H ~ C— CH,OH
o
CH,
-4 ~CHy=CH,~NH,
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Ry R,
o -CH'Z-CH2>
—CHz-c'H
OH
) <0
)
P
CH
73
5.- -H ~CH,-CH,= N{
_ NCH
. =3
OCH,
i ~CHy=CHy -@o CH,
-CH, ~CH,~CH,, OH
- H ~CH,=CH,-0-CH,
10'- | -CH3 _O
CH
- - - - - / 3
H CH,=CH,~CH, = N
© CH,
-H -CH2-<'ZH-CH3

OH
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_ cH
- H -@- CH< 8
| CH

3

- H - C'IH—CHZ—CHZ-CHZ-CH

CH3

3

cuyo procedimiento estd coracterizado porq;Je la reaccién se lleva a
cabo en dos fases, en la primera fase el timol reaccionando con hi-
dréxido sédico alcohélico u acuoso produce su sal sédica que tratada
con epiclorhidrina. o temperatura que puede oscilar entre -6 y 602C
durante 10 - 18 horas y después de extraer con cloroformo, acidificar
la capa orgénica con deido acético, | lavar posteriormente con agua,
hasta no dar esta reaccién dcida ; secar con sulfato sédico u otro agen
te desecante,  eliminar el cloroformo a presién reducida y destilar
el residuo @ vacio, produce 1-Timoxi~2 ,3-epoxi-pr0pan9 Y porque en
una segunda fase se adiciona sobre el glicidil-éter asi obtenido disuel
to en etanol, metanol o tetrahidrofurano la amina correspondiente a ca

da caso.

2a .~ PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 1-TIMOX|-2-PROPANO-
AMINAS FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS, segin reivindicacién an
terior caracterizado porque en el segundo paso las aminas que se hacen
reaccionar con 1-Timoxi~2, 3-epoxi-propano son: Fenetil~amina, Diciclo
hexil-omina, Di~isopropil-amina, 1,1-Difenil-metil-amina, Dialil-amina
Terc=butil-omino~etanol, piperazina, etil-etanol-amina, 2-amino-2-metil-
T=propanol, hidrazing, bencil-etanol-amina, 3-hidroxi=piperidina, 1,2~
Difenil=etil-amina, 2-(dimetil-amino)-etil-amina, 2-(3,4=Dimetoxi=-fenil)=
etil-amina, Fenil-ciclohexil~amina, metil-etanol-amina, 2-metoxi-etil-
amina, metil-ciclohexil-amina, Dimetil amino=propil-amina, 2-hidroxi-
propil-aming, ciclohexil-amina, 4 isopropil-fenil)~amina y tuaminohep-

tano.
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3d .- PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 1-TIMOXIi-2-PROPANOL-
AMINAS FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS, segin reivindicaciones

anteriores, caracterizado porque ademds de los clorhidratos pueden rea

lizarse ofras sales orgénicas o inorglinicas terapéuticamente utilizables.

4a .- PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 1-TIMOX[-2-PROPANOL-
AMINAS FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS, segln queda sustancial
mente descrito en la presente memoria que consta de 16 hojas escritas

a méquina por una sola cara, fablas y dibujos.

Madid, 9 BBIC, 1973

4
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CHz x TABLA I &5
O O-CHy~CH - nIN-Z/x_ 1-TIMOXI -2-PR OPANOL-A M| NAS ﬂmux " ==
CHz-CH-cHz ~ OH 2 &) = &
: ANALISIS ELEMENTAL ANALISIS ELEMENTAL
z .
RQ o 2.5 _ TEQRICO ENCONTRADO FORMULA
DUCTO RN £0g EMPIRICA
2 St %C [ %H %N %Clwc ] wu | % % Cl
EL - 435 ~NH-CH,-CH, x@ 112eCH 69,28 | 8,31} 3,85] 9,74 | ¢9,32] 8,47| 3,98 9,67 C,, H 0ZO .CIH
EL -436 <N AO 1862C 4 70,78 | 9,981 3,30 [ 8,36 | 70,08} 10,00 | 3,27 8,40 Cy5H, NO, .CIH
CH
~~3
| N -
EL-437 N 1262C |1 63,33 | 9,97 | 4,07 [ 10,31 || 63,39| 9,95 3,93 10,27 Co 820 .ClH
. nzw‘n:,nz
3
EL -438 ~ NH-CH |© 186C || 73,29 | 7,57 329 [ 8,32 173,311 7,61 3,25( 8,23 nmo Hy NO, .CIH
. /CH,=CH = CH,, . o
EL - 439 ~N{ 1102C i 64,08 | 7,95| 3,5 | ~ | ¢4,11| 8,00 3,49| - CioHyg NO,. CH 1L,
CH,-CH = CH .
2 2 )
: ., CHy-CH,OH
EL -440 "N nmm _ 1362C (163,38 | 9,53 3,89 | 9,85 ! 63,41 9,61 | 3,92 9,81 | C,qH,NO. . Cll{
3 :

nr_s




~ A3~

CHg

R
~/ _ - - _ 71
A\J\ O-CH,~CH -CH, 2/WN

TABLA T

1-TIMOXI -2--FRCPANCL-AMINAS

5.
\%%

CH3-CH-CH3  OH |
. ’ ANALISIS ELEMENTAL ANALISIS ELEMENTAL
-z . \ VAET .
e v 2.0 TEQRICO ENCONTRADO FORMULA
DUCTO \R $0g - = . . . EMPIRICA
: 2 Soml%C % H | %N [ %Cll%c | wu|leNn|wcl
EL-457 || — N7 O 97eC | 67,47 | 9,63| 3,94 9,97]67,31| 9,72| 3,84 | 9,90 c. H. _NO. .cClH
\CH 2033 "2
A3
CH, .
EL-458 | —NH-CH,-CH,-CH.-N’ 1862C | 55,66 8,99 | 7,35| 18,61} 55,70, 9,00| 7,52 | 18,57]| C. H. N.O. . CIH
272Ny . 1832272
3
EL - 459 ~NH-CH,~CH-CH, 1332C || 60,44 8,88 4,41| 11,16 60,49| 8,93 4,31 | 11,20 C,HyNO, . CIH
“  OH .
EL - 460 ,z:no 1682C || 66,72 | 9,44 4,10 110,37 || 66,811 9,51 | 4,16 | 10,24 || C, H, NO, . CI H
EL: - 461 -zI.QnI ‘- 122eC || 69,89| 8,54| 3,71 | 9,39 | 70,00| 8,41| 3,67 | 9,45 | C._H..NO. .CI H
\CH 2231 "2
3 )
EL -465 -z:-mm-nzm-nxm-nzw,nIm-n:w 929C || 69,03| 7,54 | 4,03 | 10,20 69,12| 7,47 | 4,12 | 10,28 ChoHysNO, . CIH
3
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A%. Q lid
CHs TABLA | “ s 0.
O-CH,~CH-CH 20 1-TIMOXI -2-FROPANOL-AMI NAS Q ’
2 ) 2- /—N 4
CH3-CH-CH3 OH - .
- ANALISIS ELEMENTAL ANALISIS ELEMENTAL
z

RQ o 2,8+ teorico 'ENCONTRADO FORMULA
DUCTO R £0g . EMPIRICA

: 2 =om%C | %H [ %N wcllwc| %1 |%N | %c
EL - 450 ‘ ~ NH-CH-CH,~ ) - p1ieC (173,68 | 7,79 | 3,19 8,06 | 73,72 7,84| 3,21] 8,57 CpyHg3NO, . CIH

CH, .

EL-451 | —NH-CH 2=CH,-NJ 1219C 155,56 | 8,79 | 7,63 | 19,31) 55,61 8,82 | 7,71] 19,43/, H N, o, .2cCl

) . NCH

3

o OCHg .
EL -453 -NH-CH, -C} _ :

: NH-CH,~CH, OCH, 1265C | 65,14 | 8,09 3,31| 8,37] 65,06 8,00 f 3,43 5,28 Mw:wwzoa - CIH
EL-454 ,z/©.ﬂ . 1502C |1 71,81 | 8,69 | 3,35| 8,491 71,75 8,71 | 3,43| 8,51 ¢ Cys ﬁzo . CIH
EL <455 | —N'-CH,-CH,OH 1182C (1 60,44 | 8,88 4,41 11,16 [60,47] 8,91 | 4,33 ] 11,24 C,gHyyNO, . CIH
. . CHy . | .
EL - 456 || '~ NH-CH,:CH,-O-CH, 1049C 60,44 | 8,88 | 4,41/ 11,16 60,43] 8,81 | 4,43 | 11,3 | C| H,-NO, . CIH
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& F
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