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_MEMORTA DESCRIPTIVA
Ia pregente invencifn se refiere a los derivados
de aminocaleoholeg heterociclicos que comprende aminoalco-
holes substituidos, ésteres de estos aminoalecoholes y.sa—
les de los mismos) ai prooedimionto.de preparaoiép,y lag
composioiones farmacéuticas que contienen al menos uno e
estos derivadoss asl como su método de utilizaciéﬁ._

Los derivados de conformidad ocon le invénecibn,

corresponden & la férmula general sigulente 3

3 (1)

en la ocual
a) R, reprssenta hidrégeno, uno o dos radicales alquili-
eos (Cp ~ 03) lineales o ramificados,; un radical
fonfilico o un radical oarboxilicoj
b) R, representa un radical alquilico (01 - 3) lineal
0 ramificado;
) Ry represente :
- un radical alquenilico (03 - 018) mono o poliinsaturado;
- un radical alquenilico (03 - 012) mono o poliinsaturado
substituido por el oxigeno, azufre o un radical feni ~
lico;
~ un redical alquinilico (03 - 018) mono o poliinsaturedo;
- un radical alquinilico (03 - 012) mono o poliinsaturado

substituido por oxigeno, azufre o un radical fenilicoj;
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(1)
(2)

(3)

(4)

d)

e)

un radical cicloalquilico (C3 = ;)3
un radical alquilico (G2 - 020) lineal o ramificado;
un yadical alquilico (G2 - 018) lineal o remificado
sustituido al menos por un étopo /0 un radicel elegi-
do entre el grupo formado por ¢ 1 '

a AN

oxigeno o azufre, .

N~ A~y

.
-~

los redicales alcoxicarbonilicos(0y = C4)» de-la
pirrolidina, pirrolidinora o imidazolidona, ,

radioeles fenilico, fenoxilico, fepiltiénico,‘@enzoi~
lico, indaniloxilico o maftiloxilico, :V:*
radicales fenilico, fenoxilico, feniltiénicd"&“?enzoi—
lioo substituidos por uno o dos radicales algui;icos
(0q = 04_) o aleoxilicos (0 - 04_); por uno o dos fto-
mos de haldgenos un radical nitrilicos hidroxilico,
?minico, alecanoilico (Cp ~ 06), aoilaminico (Co - 04),
-alooxicarbonilico (Cy - 04) o alguilsulfonamidico (Cl
- 04),

R4 representa un 4dtomo de hidrlzeno o forma con Ry ¥
el 4tumo de nitrégenc proximo, un radical de la morfo-
linz, pirrolidina, piperidinz, piperidina substitulda

por uno o dog radicales algquilicos (01704)’ fenilicos

o fenilalquilicos (G; = 4), 0 un redical de la pipe-

recins substituida en posiciln 4 por un redical feni-~
lico 0 un redical fenilico sustituido (1) por uno o
dos radioales alquilicos (0p - 04) o alcoxilicos

(Cq - 04), (2) por uno o dos &tomos de halbgeno o (3)
por un radical trifluorometilico;

Rs representa un étomo de hidrbgzeno o un radical al -

quilico (0 - 03)§
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£)

g)
h)

3)

R reprosente hidrdgens o un radical alcanoilico

(Cl - Oy) lineal o remificudo o bien un redical oi-
oloaleanoilico (C3 = Cg)j

n vale i; 26 3;

X repregenta azufres oxigeno, un radical CH, 6 -un ra-
dical MH;

Y representa un redicel CH, o azufre -
ouando simulténeamente X es oxigeno, ¥ un gﬁﬁﬁo'cﬁzy
n vale 25 By y R son hidrbgeno, R, un radical meti-
lico y Rg es hidrbgeno o un radical alcanoilibq} R4
no forma con Ry ¥ el 4tomo de nitrdgeno préxnﬁo"ﬁun
radical piperacinico sustituido.

Ia presente invenocién abarca con ventaja los de-

rivados cue corrcsponden 2 la férmulz I en la que 3

a)

b)
e)

Ry repregenta hidrégenos o bien uno o dos radicales

alquilicos (Cy - G3)§

R, reprosenta un radical alguilico '(Cl - 03)3

R3'reprasenta H

- un redical alquenilico (03 - 018) mono o poliinsaiue
rados

~ un radical alquinilico (C3 - G1g) mono o poliinsatu-
rados

~ un radical oicloalquilico (G3 - 08)§

~ uwn radical alguilico (G, = Gqg)i

- un radical alguilico (G2 = C1¢) sustituido (1) por
un radical feniltiénico, un radical alcoxilico (Cq
- Cg)» un redical alquiltibmico (C;-Cg)s un redical
fenoxilico, un radical benzoilico, uno o dos redi -

cales fenilicoss (2) por un radical fenilico, ben-
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d)

i)

dical fenilico ;

zoilico, feniltidnico o fenoxilico sustituido oa-
da uno de ellog por wa algquilo (0:L - 03) 0 un ha-
L6genos (3) por un radical fenoxilieco sustituido
por un nitrilo o un alecanoilo (02 - 03)3

Ry representa un dtomo de hidrbdgeno o blen forma con

"By yoel &tomo de nitrdgeno proximo (1) un régéoal

de la piperacina sustituido por un radical fég{lioo
sugtituido a su vez por un redical alquilic;~(dl-03),
(2) un radical piperidinico sustituido por ﬁé';adical
alguilioo (Gl - 03), sustituido a su vesz pogfﬁﬁ ra -
Rs representa hidrbgeno o un radical alquiliéb?

(0 - 03)5 .

R ropresenta hidrdgenos un radical alcanoilico 1li -
neal o ramificado (C. - Cg) o un radical cicloaloa -
noilieco (C3'= Cg)i

nvale 1, 2 6 3;

X roprosenta azufre, oxigenos un radical CH, 0 un
radical NH;

Y representa un radical CH, o azufre.

Una clase preferida do compuestos de la férmula

I es aquélle en la cual Ry representa hidrbgeno o un radi-~

cal metilico; R, representa un radical metilico o etilico;

Ry representa wn radical alquilico (G, = Oyg)s un redical
alquilico (Cp = C1p) sustituido (1) por un radical feni ~

lico, feniltidnico, fenoxilico o benzoilicos, 6 (2) por un

radical fenilico, feniltibdnicos Penoxilico o benzoilico

sustituido cada uno de ellos por unmo o dos radicales algui

licos (Cq - 03) o por un halbgeno; Ry ¥ R5 representan hi-



drdgeno, Rg representa hidrbgeno, un radical alcanoilico
(Cy - C4) o un radical cicloalecanoilico (C3 - Og)s n vale
1 2 6 3s siendo X un 4tomo de agzufre e Y un radical CHy.
Los ejemplos de los derivadeos de conformidad con
5. la invencidn son 3
1~(6~tiocromanil)-2-n. octilamino~l-propanol ,

- l—(G-tiooromanil)mz-(4~fenilbutilamino)—l—propanéii
1~(6-tiocromanil)~2-[2—(fenoxi)stilamino]~l~propanoi
1—(2,3—dihidro-5—benzo[b]tieniluz—n.octilamino-lﬁﬁfopanol

10. 1~(23-dihidro~5~-benzo[bltienilmo~(4~fenilbutilaming) =1~
~propanol '.;:'
1~(2s 3=dihidro-5-benzo[bltienil)-2~[4~(p. clorofenil)-bu ~
_ $il-amino J-propanol | '
1~(2-met11-2, 3-dihidro~5-benzo[bltienil-g~(4=~Fenilbutil-
15. amino)-l-propanol
1-(2-metil~2, 3=dihidro-5-benzolb]furanil~2-n. octilamino~
=l-propanol
1-(25374,5--betrahidrobenceno[b]tiepin-7~il1)~2~(4~Ffenilbutil-
amino )-1l-propanol .

. 20, 1-(23~dinidro~5~indolil)-2~n. octilamino~1l~propanol
1-(2s3-dikidro-5-benzo[bltienil)—2~(4—Ffenilbutilamino)~1-

e propioniloxi propano
1-(2;3-dihidro-5-benzol[bltienil) -2~(4~Ffenilbutilanino )1~

-oiclihexanoiloxipropano '

25. 1~(5~indanil)—2<{4-fenilbutilamino)~l~propanol
1-(5=indanil)=2-[2~(4~clorofenoxi) ctilamino J-l-propanol
1~(5~-indanil }p~[ 2-(4-fluorobenzoil) propilamino J~1l-propanol

Los derivados que coriesponden & la férmula I
que pueden presentarse en forma de salesy son especialmen—

te salos Ge 4cidos inorgdnicos; como los clorhidratos,
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te brumhidratoss fosfatos, sulfatos o bien 4oidos orginiooss
por ejemploy oxalatos, lactatoss tartratos, acetatoss ol ~
tratos, maleatoss gluconatos y glucoronatos.

Oon los productos més aotivos de la invencidn,
que poseen dvs centros de asimetria, se pueden obtener dos
racematos que ocorrespondeny respectivamente, @ laéfﬁérmas |
eritro y treo, pudiéndose resolver ostos dos raceﬁé%?s poxr
medio de procedimientos cldsicos, por ejemplo nediante la
formacifn de sales diaestereoisémor@a por la acciéﬁﬂde boi
dos opticamente activos, como log deidos tartéricaiihiaoe-
tiltartérico, tartranilico, dibenzoiltartbricos diéoiuoil—
tartérico y separacidn de la mezcla de diaestereoiSEderos
mediante oristalizacibn, destilaocibn y oromatogratis; des-
pués de liberadas las bases Opticamente activas partiendo
de estas sales. |

’ Se pueden utilizar los mismos procedimlentos si
los compucstos de la invencién conticnen mds de dos centros
de agimetria.

Se pueden emplear, por cojsiguiente, los deriva-
dos més activos de la invencidn como racematos de forma eri
tro o treo, o bien como una mezola de cstas dos formes o

bien como oompuestos dpticamente aobivos de cada una de

estas dos formas.
Tos derivados de aminoalcoholes de la invencifn

poseen en general actividad sobre el sistema cardiovascu —.
lar; por ejemplos; aotividad antihipertensiva y/o antiespas—'
mddica, vasodilatadora periférica, protectora contra la :
anoxia del miocardio, hipolipidemianie, antitrombdiica,

beta~litica, inhibidora de la agregecidn de plaquetas y/o
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actividaed sobre el sistema nervicsc central, por ejemplo,
como ’cranquil:.zant eg.

Egtas propiedades perniten enfooar el empleo de
los producios de la inmvencidn hacia el tratamiento de la
hipertensibn y afecciones cardiovasoulsres; como la ar¢e-
rioesclerosis. ‘

M&s concretamente, se ha descubiertolque log
derivados de oconformidad con la invencibn, entre otras
pbopicdadesy; poseen una importante actividad ant:h1perten—
sive, hipolipidemiante y antitrombbtica. 'l.

Se pueden administrar loz oompuestos acuivbs de
la invencidn oon diversos exeipientes farmaeéuticdé?lpor
via ora1 ¢ parenteral, T

A En la administracidn oral’se emplearin las gra -
geasy grenulados,; comprimidoss odpsulasy solucionesy jara-
begy emulsiones o suspensiones que contengen aditivos o
excipiontos oldsicos de la farmacia galénica. Se emplea
agua estéril o bien un aceite, como aceite de cacahuste u
oleato de¢ ofilo; para la administracibn parenteral.

~ Se pueden utilizar estos oompuestos activos s0 -
los o combinados con otros productos activos que tengan une.
activided parecida o distinta.

Se preparan los nuevos compuestos de la inven -
cidn siguiendo el procedimiento zencral, objeto de la mig-
may y que se describe asi

Se preparen los nuevos derivados partiendo de

un compuesto que corresponde a la férmuls (II)
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Ry X R
TR
e (11)

Z

0 eventualmente, seghn sea el valor de Q a partir‘ae una
sal de un compuesto gue corresponda a ogta férmule.en la
onal Ryy Rss Yy X ¥ n tlenen ol significado sefialads an -

P

tes y Q rcpresenta uno de los grupvs siguientes ¢°

-
EREE

-c}gfﬂ-‘as-ooo‘m-mn;—cnoxi- -7 ; =C0=CH-Z ;
2 3%y i -

Ry | R Lz
teniendo eslos grupos Ry» R3 ¥ Ry asimismo el significado

que se sefinld antes, en tanto que % representa un &homo

de halfzeno, oomo Gl 6 Br.

) So puede ejecutar esbe proocedimiento general gi-
guiendo dos caminos determinados csencialmente por el pro-
dueto inioial, es decir, por el valor de Q en la f£érmula
(I1).

Segln el primsr camino de preparacidn, se reduce
una alfa-aminoocetons que corresponde a la foérmula (II) en

la cual Q rcpresenta un grupo
B3 ,

- 0 - O - IK\NR7

£
2
significando Roy R3 lo sefindado anteriormente, y teniendo

Rg el gignificado de R, que se indicard despuds o bien es
grupo protector oliminable posteriormente por hidrélisis
o hidrogenolisiss como los grupvs benoilico, tritilico,

acetilico, formilico y bencidrilico.
Se puede llevar a cabo la reduccidén del modo co-
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rrientes por ejemplo, con mayor facilidad mediante la ao-
c¢idn de hidruros de los metales alcalinos, como el boro =~
hidruro s6dico, en un disolvente como metanol o etanol,
preferiblemente & baja temperatura, o hidruro de aluminio
y de litio en un disolvente como &ter dietilico, o tetra—
hidrofurano, o4embién por medio de la aceibn de ta alcoho-
lato de aluninio, como el isopropilato aluminico, en un
disolventc como isopropanol ys; mis conveniente,;é?éeflujo
de egte Qltimo. Se puede efectuar también la reddcci6n
por hidrogenzeidn en presencia de wn catalizadory -oomo
paladio sobre carbonos niquel de Rencys bxido dz platino
en un disolvente; verbigracia, metanol, etanol, -dioxano
vy 4cido aoétioco. - .

Tal oomo se sefials, los productos mis intere —
santes de la invencidén pueden tener dos formas, eritro y
treo. Ia olzceidn de la aminocetona inicial y las condi -
ciones de roduccidn, permiten obtener una u otra de estas

dos fomes de una manhers egtereoseleobiva. Asl, la reduc—

cidn de una aminocetons en la cual Q = OO-iH—-NRBR4 y en
, .

la que 34 = hidrdgeno, conduce & un ccmpuesto de forma
eritro en las oondiciones gencrales descritas.

~ Para obtener un compuesto de forma treo se efec—
$6a la reducciln de uns aminocetona en la cual Q =
COnCH—HR3R7 y en la que R2 y R3 valen lo que se ha indi-
cado anteriormente y R7 eg un grupo protector eliminable
después por hidrdlisis o hidrogenolisis, como por ejem —

plo, los grupos bencilico, tritilico, acetilico, formili-
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co Yy boneidrilico, efectudndose prefercntemente la re -
ducoibn por medio de la acoibn de hidruros de metales
alcalinog, como el borohidruro sbdico o el hidruro de
aluminio y do litio.

Tag aminocetonas inicizlog so pueden oonseguilr
fdeilmontes por ejemplo, medianic la aceibn de e aming
R3R4HH sobre una alfa-halogenocctona en disolve?%és como
étery benceno, cloroformo, dioxano, mectanol, isopropanol
o acctonitrilo, -

Sin embargos se sabe porfoctamente en.la lite-

ratura que una reacceidn de este tipo en general da esoa-

50 rendimiento, debido a la formacibn de numerosos produc

tos secundarios y & la inestabilidad de las alfg—dminocen
tomas. Bl Petlolonario ha reelizado un método de sinte -
gis que permite obtener los aminvaleoholes de cstructura
gen;ral (I) con un rendimiento cxocolente y sin aislar la
aminocetonz intormedia, habidéndose demostrado que un al-
cohol, como el metanol, etanol o isopropanol, es un di -
solvente de eloccidn para este tipo de reacciones. A es—
te respocto y de conformidad cun la invenocibn, se hace
reaccionar una alfa-halogenocetona do foérmuls (II) en la
que Q = GO~fH—Z con una amina R3R4HH de manera gue se¢ ob~ -
12
tiene una aminocetona que corresponde a la férmula (II)
en la oual Q = CO-CH-NRy-R s somotiéndose esta aminoceto—
2
na a la citada reduccidn sin aislarla previamente. De ocon-
formidad con un scgundo modo do prepzracidn, se hace

reacclonar un compuesto de férmula general (II) en la que
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Q represonta un grupo -GHOH—?HnZ, con une amina del tipo
Ry

R3R4NH en ouyas férmulas Ry, 2 By ¥ 2 significan lo sefia-

lado anterivrmente.

Este reaceidn se efectfia en un disolvente como
alcohols cloroformo, dioxano, totraoloruro de carbono y
con mayor Paocilidad, en presencia de un productu-que fija
ol hidrdoido halogenado formado, asi como lag béééé nine-—
rales u orgdnicas terciarias, o tanbién en pressnsia de
un oxcesod de amina. Se sabe muy bien gque el grupo -
~CHOH~CH~Z e¢n estos casos da primeramente un oxiranc del
$ipos B2 n
—CQ\- CE-R, ol cual reacciona con cl eompuesto‘aﬁ%nado.

0 . ’

Zgte procedimiento, por oconsiguientes comprende
también la preparacidn de amincaleoholos a partir de oxi~
ranosy pddiéndose emplear este procedimiento con ventaja
pare la preparacidn de derivados do aminoalcoholes de la
forma troo.

De oonformidad con la invencidn, las saleg de
aminoaloohcles correspondientes a la férmula (I), puedoen
formarse ocomo se ha sefialado antes: giguiendo el procedi=-
miento general descrito.

Esto procedimiento comprends diverses varian -
tes. Batas sales pueden formarse en generaly sigulendo
los métodos oonocidos del procedimiento general menciona-
dos oomo por ejemplo, la reaccidn cn cantidades equimole
culares del aminoaleohol con un £cido en un disclvente

adecuadoy como puede ser un alcohols; posterior precipita-~
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0ifn de la sal mediante la adiocifn de otro disolvente mis
cible en ¢l primer disolvente y en el que la sal es ingo- _
luble, verbigracia, el éter; también por neutralizaocibn
de una solucidn etérea del &cido o la base con la base o

5. el dcido. Se pueden emplear dcidos orglnicos o 4cidos
inorgénicos. Se emplea el dcido olorhidrico oon*ﬁréferena

cia como 4oldo inorghnico, también el &cido bromhidrioco,

S an,

?

sulflrico, Posfdrico, percldricus etc. AER

Los 4cidos orginicos son 4dcidos carboxilicos o

10, bien Acicos sulfdénicosy como el POrmicos aclticoy propib-

nicos glicblico, ldctico, citrico, asobrbico, fumérico,

maleico, pamoico, succinico, tartérico, fenilacético, bon-

zoico, p-aminobenzoico, antranilico, p-hidroxibanzoico, ‘

salicilico, metanosulfdnico, etancdisulfdénico, glucorbni- o
15, co, ©to.

Los éstercs de amincalcoholes de férmula gene -
ral I en los que Rg es un radical alcanvilico o cicloaloa-
noilicos so preparan haciendo reaocoionar un aminoaleohol
0 una do sus sales con un exoeso de oloruro de &cido o del

20. anhidrido adccuado ys prefercntementes a una temperatura
comprendida entre los 508C y la temperatura de reflujo
del oloruro de 4cido o del anhidrido.

Dc conformidad con otro procedimiento, se hace
reaccionay una aminoalcohol o ura do sus sales con una oan-

25. tidad equimolecular o un ligero exoeso del cloruro de
dcido o dol aphidrido adecuado on un disolvente como, por
ejemplo; acetonitrilo, benceno y toluenc.

Seguidamente se dan ejemplos detallados sobre

la preparacidén de algunos derivados de aminoalcoholeg de
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conformidad con la invencidn. Bebos ejemplos ticnen gobre
todo la finalidad de ilustrar més las caracteristicas par
ticularzs del procedimiento de conformidad con la inven-

cidn.

| EJEMPIO 1

e Bttt i
2.

1~(6-tiooromanil)-2-n. octilanino-l-propanol
a) Se adicionan 19,7 ml de ecloruro de propionilo a 35 g
de cloruro dec aluminio en 500 ml de l,2—dicloroét§ieno y
degpubs, lontamente con agitacibn, 36,5 g de tioéromo en
150 ml do 1,2-dicloroetilenc, mantonibndose la temperatu—
ra alrodedor de 102C. Se agite lz mozcla durants 3-horass
despuls de laalicibén e la temperatura ambiente y .so des -
compono lucgo por medio de la adioiﬁn de hielo coxn 4cido
clorhidrioo. ‘

8o separa la fase orginica y se extrae la fage

acuosa con 1,2-diclorcetilenc. Sc secan las fases orgdni-

cas cvmbincdas sobre Mg30,s se filtra y evapora el disol~

‘ vento al vaclio. Se solidifca ol residuo obtenido afiadien—

do éter do petrbleo, obteniéndosc asi 32,5 g de 6-propio-
nil-tioorpmano.

p.f. (20): 63~65. Rendimiento: 69% (pf = punto de fusibn).
b) Se afiaden gote a gota 8 ml do bromo & una solucibn
de 32 g de 6-propionil~tiocromato on 400 ml de ter anhi~
-dfo, mantenibndose la temperatura a f 52¢. Despubs de la
adieibns se agita 2 2 3 hores més a la temperatura ambien
tey despuls sc aflade poco a poco une polucidn acuosa sa=-
turada de NaH0)3. Se extrae la fasc acuosa dos veces con
100 ml do &ters se secan las fases orgénicas combinadas

sobro Mgsoi, ge filtran y se evapora el disolvente al va-
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cio. Se trata ol residuo obtenido oon 100 ml de &ter de

petrdleos obteniéndose 38 g do alfa—bromo—G-propionil—tio~'-f;ﬂ

cromano.
P£. (20) : 71~73 Rendimiento: 86 %

o) Se hzoen rofluir durante 4 horas 15 ml do n—octllami-
na y 200 ml do etanol. Se enfris la mozecla a = 599 y so
afladen lontamonte 5,2 g de borohidruro sbédico. I)eépués do
1ls adicibn, sc agita uma o dos horas nés a la te;l;e';:'atura
ambiento y después se ovapora el disolvente al vaoio. Se
trata el rcsiduo ocon 200 ml de agua y se cxtrae 3 veces
con 100 ml de oloroformo. Se lavan con agua las fases or-
ghnicas combinadass se secan sobre MgS0y4s se filtran Yy sc
evapora ol disolvente al vacio. Se recristaliza el residuo
o btonido con acetona., Se obtioncn 13:3 g de l-(6-tiocroma—
nil)- 2-—n—-0 otilamino-l-propanol.

PFf. (2C) ¢ 115 -~ 116. Rendimionto : 60%

Andlisls oontesimal ¢ H N
% caleulado  71s58 9,91 . 4y17
% hallado 4970 9,85 4,05
BIEMPIO 2

— it

l-(2:3—d1h1dr0-5-bonzo [b]t:l.enil)—2—(4-J.enilbutilamino)-l-

~propancl.

a) Sc afiaden 0}21 M de cloruro de propionilo & 0,3 M do |
cloruro de aluminio en 500 ml do l,2-dicloroetileno, y dos~
pués lontamonte con agitacidn, so adicioman 0,2 M de 253~
~dihidrobenzo [b] tiofeno, mantenibéndose la temperature al-
rededor do 1020. Seguidemente gse agita 3 h mis a la tempe-
ratura ordinaria y despuds se doscomponc con una mezcla de

hielo y &cido olorhidrico: Se scpara la fase orginica y so
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extrac la fesge acuosa con 1,2~dicloroctilens. Se seocli s0-
bre Mg804 leg fases orghnicas combinadas, sc filtra y so
evapora ol disolvente al vaclo. Se solidifica el residuo
obtenido mecdiante la adicibn de Ster de petréleo y se Obw
tilenen do esta manera 25 g de 5—prop10n11—2;3~d1h1dro~

4.

benzo Lb] tiofeno.

I

PL (90). 50 ~ 52. Rendimiento: 55 % Lo

'_b) Se afindon gote a gota con agitacibu 3s3 ml de- bromo

a una temporatura de Y 1020 a 12,5 g del producto. snberior
en 150 ml de totrahidrofuranc anhidro. Se agita 1'hora més
a la temperatura ordinaria y después se adicionan 50 ml

de una solucidn acuosa de NaHC0 4 al 10%. So separa la fa-
se orgfnica, se scca y evapora. So Solldlflca cl r951duo

0 leoso obtonido adicionando &tor de petrdleo y se obbicnen
30 g do 5-(alfa-~bromopropionil)—2s3-~dihidrobenzo[bltiofe—
no. . -
P£. {8C) : 64 - 66. ‘
¢) Se hacen refluir durantc 3 horas 15 g de 5-(alfa-~bro-
mopropionil-2, 3~dihidrobenze [b] tiofeno, 16 g de 4~fenil-
butilamina y 150 ml de mebanol. So enfris la solucidn a

+ 590 y so afiaden lontamente 5 g de borohidruro sddico. Se
agita.de 3 a 4 horas mis a la tempcratura ambiente, deg =
puds do la adicibn, y se evapora ol disolvente al vacio.
Se trata el residuo con 200 ml do agua y se extrae con olo~
roformo. So lava la fase orghnica con agua, se seca sobro
MgﬁOé; ge filtra y se eovepora al vasio. Se recristaliza ol
residuo gélido con acetona. Se obbienon asi 9,9 g

P (20) : 113-115. Rendimicnto t 55 %,
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Anflizis centosimal c H N
% caloulado 73:85 7297 4530
% hallado 73450 T+95 3s90
EJEMPLO 3

s Mr Ak Ae g L

1-(2+3s4,5~tctrahidrobenzo [b] ticpina-7-il)-2-(4-fenil-

v
5 Aan

=but ilamine )~1l-propanol.

a) So afiaden 0,25 m de cloruro d¢ proplonilo a b,27 m

de cloruro do aluminio en 500 ml de lyz—dlolOroetileno:
dospuds lontanento y agitando, 0525 m do 253:4s5-botrahi-
drobenzo[b]tlepina, menteniéndose la tomperatuxé”bibede-
dor de los 102C. Seguidamenic sc egita 3 a 4 horau a la
temperatura ordinaria y despuds sc descompone oon una me gz
cla de hiclo y 4cido clorhidrico. Sc separa la fasc orgh~
nica y so extrae la fase acuosa con ly2-dicloroetileno, »
So secan lag fases orgénicas combinadas sobro Mgs0,s s0
f£iltra y cvapora el disolvenic al vaclo. Se dostils el ro-
siduo también &l vacio. Se obticnon 30 g de un accite don-
80. Rendimicnto: 60%; punto de obullicibm: Ebs 130-135
(074 mm). Bl ®pectro RMN (resonancia megnética nuclear)

es corrccto para la estructura 7-proplonil=2)3s45-tetra-
hidrobenzo Lbltiepina, .
b) So afiadon gote a gota 2:6 ml de bromo & la tempora -
tura do & 1000 a 11 g del producto anterior en 150 ml do
tetrahidrofureno (THF) anhidro. Despuls se agita 1 hora
mis a.la temperatura ordinaria y se adicionan 30 ml de uma
solucibn aouosa de NaHCO3 al 10%. So sopara la fase orgl- A
nica, so soca y evapora. Se obiicnen de esta manera 13,2 g
do T~(2lfa-bromopropionil)=2s3s4s5-totrahidrobenzo[b]tio~

pina (acoito amarillo fluido) ouyv cardeter homogéneo se
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comprucba por CCF (oromafografin on ocapa finma).

¢) Se hacen refluir durantc 4 horas 10 g de T-(alfa-
=bromopropionil)=2,3s4s5-totrahidrobenzolblticpina, 150
wl de metanol y 10 g de 4-fenilbubileamina. Scguidamente sc
enfria la solucién hasta £ 500 y se afiaden lentamente,
agitando: 4 g de borohidruro sbédico. Después deila:édi -
oidn, se deja la mezela una noche a la temperaturé' am -
biente y so evapora el disolventoc al vacis. So 5}&%@ el
regiduo olooso que se ha obtenido con 200 ml de aéma y so
cxtrae con clorvformo. Se lava con agua la fase-Orgdinioa,
se seca pobre Ha28049 se filtra y sco evapora el&@@@olvon,
te al vaolo. Sc recristaliza ol rcsiduo obtenido: con ace-

tona. So obtlenen 7,5 g _
PE. (9C) : 87 -~ 89. Rendimionto: %3 %

Andlisis ocontcsimal c H N
% caloulado T4»T4 8445 3179
% hallado  T4,85 8165 3,70
EJEMPIO 4

L-~(2-metd1-2y 3-dihidrobenzo[b]tionil)-2~[2~(p-clorofono~
xi)etilamino J-1~propanol.

a) So afiade poco a poco 0,1 m do 2-metil-2)3~dihidrobon~
zo[bl~tiofcne (proparado siguicndo el método de Petropous
losy J.Am. Chom. Soc.s 75y 1130, 1953)s; & 0,15 m de clo =
ruro de aluminio, 0,11 m de clorurc do propionilo y 150

ml do ly2~diclorootileno, manitoniéndosc la temperatura a
X 1020. Dospubs de la adicién so agita 3 horas mis a la
tomperatura ordinaria y postcriormonie se afiade una meg-
cla de hielo con 4cido clorhidrico. Sc extrac con 1,2-di-

cloroctilono, se scca sobre Mgso4 ¥y s¢ cvapora el disol -~
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vonte. So rectifica al vaocio el residuo oleuso.

Asi se obtienen 14 g do S~propionil-2-metile2y3-
dinidrobonzo[bl-tiofeno. |
Eb. (0,2 mm) : 110-1152. Rendimicnto : 70%.

El cspectro de RMN estd do acuerdo con su og -
tructure. e
b) ©Se afladen gota a gota 1y8 ml de bromo & 7 g ﬁél Pro-
ducto antorior disucltos on 100 ml do THF anhidros. ol tan-
do y manteniondo la temperaturxa g 100(¢ aproximadam%nte.
Despus do 1a adiciéhy so aglte 1 hora més a 1o temporatu-
ra ordimariz y después se afindo uma golueién achg%}de
NaHC0y. So separa la fase orginicas sc seoa y ovapgﬁa. So
obtienen 8,5 g de 5—(alfa—bromopropionil)-2~motil:2)3~dihi—
drobenzoLbltioLeno. ' B
Pf. (20) : 52-54. Rendimiento : 88 %.

- El espeetro de RMN estd de acuerdo con su estruc—
tura y el producto aparcee homogéneo en COF (silice gol -
CeHg) -

o)  So haccn refluir duranto 3 horas 16 g del producto an-
terdory 12 g do 2=-(p.clorofonoxi)etilamina y 200 ml do
etanol., So onfria la solucibn a % 58C y so afiaden lentamon-
te 5 g de NaBH4. Después do la adieién, se agita 2 a 3 ho- “
ras mis a la tomperatura ordinarin, so cvapora el disolven-
te y se extraec ol residuo con CHOl,. Se seca la fase orgi-
nieca sobro MgSO4, so £filiras ovapora y se reooristaliza ol
residuo obtonido con acetona. '

- Do osta manera so obtionon 5,5 g de producto .
PF (20): 108109,
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Andlisis contesimal ¢ H N
- % caloulado 63:56 6440 3,70
% hallado 63570 6145 3,85

Ia ostructura del producto cs confirmada median
te los esgpcetros do masa, RMN o IR.
EJENPIO 5

1-(3-motil~6~tiooromanil) ~2-[2-(fenoxi) etileming J=l-pro -

yanol. o
a) Se aflade gota a gota 0,1 m (1654 g) de 3-mefﬁ1—tio—
cromano a 0,13 m do A1013; 0,12 m do oloruro de *pPropionim
lo en 150 ml de 1,2-diclorootileno, a % 580 de tomporatum
ra. Una voz quo se ha agitado la mozcla duranto.3-ﬂoras a
Ja temporatura ordinaria, se adiciona una mezcla dé hielo
con HCL y so oxtrae con GHClB. So éoca la fase orgfinica
sobre MgSO4: se filtra y evapora.

Agl se obtienen 17,3 g de 6-propionil-3-metil-~
tiocromanoc, comprobindose la homogoncidad del mismo me -
diante CCF y su ocstructura con el sspcetro RIN.

b) Se affaden 5,2 ml do bromo gota a gota a 22 g dol pro~-
duoto anterior en 150 ml de THF, agitando a ¥ 520. Ia so-
luoddn se trata de la manera que se ha deserito.

Se obtienen 26 g de 6~(alfa-bromopropionil)=3-
-metilmtéooromano. ‘ |
P£ (20) ¢ 60~63 (MeOH), Rendimiento ; 85 %

El espectro de RMN esté de acuerdo con su es -
tructure.

c) Se hacen reflulr 2 horas, 11 g del producto anterior
15 g de 2-fenoxietilamine y 150 ml de etanol. Se enfria a

Z 590 y se van adicionan poeo & poco 6 g do Na BH,. Se
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trata la solucidn del modo deserito anteriormente. Se ob ~

tiene 5 g del producto, despuds de recristalizar con ace-

tona.

P£ (20) 1 85 - B87.

Andlisis centesimal ¢ EH 0
% celoulado 170454 7961 1 +'3,01
% hellado 0,42 7560 2" 3,90

PAS
Tos egpectros FMN, IR y de masa estén de dcuer—

* 3 A

do con su estructura. ‘
1~(8~meti1-6~tiooromanil)-2-n. ootilanino-~1-propenol
a) Se tratan 165 g de 8—metil~ti$oromano con cioruro de
propionilo en presencia de AlQly en l,2-dicloroetileno de
la menerc deserite en los ejemplos cnteriores. “
, Lsi zo obtienen 107:;4 g de producto.

Eb. s 140-155 (0,50 mm). El prodpcto se golidifica.
Pf (20) ; 48-51 Rendimiento ¢ 50 %

El espectro de RMN estd de acuerdo con su eétrqg
tura,
b) Se broman con 25 ml de bromo 107:4 g del producto an-
terior en 800 ml de THF, gsiguiendo el procedimiento deg - '
crito antes.

Se obtienen 91,7 g de 6~(alfa-bromopropionil)-8-
-metil~tiooromano.
Pr (20) ; 79-80 (éter de petrfleo). Rendimiento : 63 %

El espectro de RMN esté de acuerdo con su es-
truetura.
¢) Se hacen refluir durante 4 hores, 20 g del producto

anterior; 20 g de n.octilamina y 300 ml de metanol. Se en-~
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fria a Z oac ¥ se afiaden lentamente 9)5 g de NaBH4. Do g~

puds del tratamiento corrientes se obtienen 14 g del pro-

ducto.

Pr (20) : 129-130 (CHCL3)

Andlisis ocenbtesimal ¢ H N .
% caloulado 72415 10,09 zi;o”il
# hallado 72,05 9:75 3,,55,

Los egpectros de RMN; masa e IR estén’db;ﬁcuer—
do oon su estructura.
EJEMPIO 7

e s 4 Wi

ey oy

1-(2-me%11-2) 3dihidro-5-benzo[ b Jfurani1) ~2-[4-(F=cloro-
fenil-butilanin]-l-propanol, T

a) Se afiaden 100 g (0,75 moles) de 2—metil—2;5-dihidro~
benzol[blfurano, a 1020 y con agliacibn, a una mezeclae for—
meda por adlciones sucesivas de 108 g (0,8 moles) de olo~-
ruro deo aluminio y 71,6 g (0,75 moles) de cloruro de proe
pionilo a 1000 ml de diclorometano. Al final de la adl -
oiény la temperatura se mantiene durante 3 horas & lo feom-
peratura ambiente.

Se vierte con precauwcidn el medio final sobre
hielo mezolado oon un poco de doido olorhidrico concentire~
do. Se decanta la fise orginica, se seca y finalmente seo
evapora & sequedad. Se destila ol residuo oleogo. Se reco=
gen 91,3 g (0,48 moles: 64%) del derivado cetdnico.

Eb, 11920/0,5 Torr. El espectro de resonancia magnética
nuclear estd oonforme con su estructura.

b) So afiaden trazas de perSxido de benzoilo a uma so =
lucidn de 57 g (013 moles) de 2-metil~5-propionil—2,3-di-~
hidro-benzo[blfurano en 600 ml de &ter dietilico, mante -
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niéndosc la temperatura a 108C, y despuds se adicionan

'47:9»g (0+3 moles) de bromo., Seguidamente se agite la mez~

cla durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se lava el
medio finol ocon uma solueidn aouvesa al 10% de carbonato

doido do godio y despubs con agumy se seca y se evapore o
sequedad. El residuos sblido, se recristalize ooh;uﬁa me z

Y

cla de hexano/oiclohexano 1:l. >

MEREE

De esta menera se obtienen 67s3 g (0:2%-mdles;

"
‘an

83% de octona bromade.
PE£. (20) 79:6. ELl espectro de resomancia magnétide - nuclear

« T

confirma la. estructura. Ny
¢) Se agita y se calienta a roflujo una solucfén,?e 8s2
g (45 moles) de p.clorofenilbutilemina en 100 ml. dé aceto-
nitrilo. Se le afiaden 12,4 g (90 moles) de carbonaéo potd—
sieo ¥y, cucndo ha trenmsourrido una hora, una soluoidn de
12 g (45 molog) de la cetona bromada anterlor en 80 ml do ,
acetonitrilo, Una vez que la adiciln ha concluido, so man-
tiene el reflujo durante 1s5 horss. Cuando el medio vusl -
ve a cgbar a la temperatura ambiontos se la adiciona gota
a gota una solucidn de 1,8 g (48 moles) de borohidruro sb-
dico en 10 ml de agua alealinizada con ung gote de hidrdxie
do sbdico acuoso al 40%. El sblido se filtra y se extroo
el filtrado oon cloroformo. Se sooa y despuls se evapora a
sequedad ol extracto. El residuo cs sblido. Este es reorig
talizado con el primero, en una mezola hexano/ciclohexano
1:1. Se obtienen 5,1 g (14 moles; 31 %) de producto ouyo
punto do fusidn es 107,820.

El ospectro de RMN oconfirma la estructura do -

geadn.
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Anflisis oentesimal, C H N
% calculado 70,70 7460 3,72
% hallado 70, 40 7460 3,60

1=(2-mefilm6~tiocromanil)-2=(4~fonilbutilaming )~l-propa ~

-

zol. : e
a) 8o tratan 83 g (0,5 moles) de 2—metil-tiocroﬁano oon
43,2 nwl do oloruro de propionilo (045 M) en prei@ﬁaﬁa do
73 g de Aldl3 (0455 M) en 750 ml. de l,2—dicloroq%ileno,
de la manera ya deserita en los ejemplos anteriores. Se

obtieneg 64 g de 2—metil—6—propionil~tiocromanoa;'1
PP (@) : 65-66 (&ter de petrdleo) Rendimiento:-Sé‘%

El espectro de RMN ostd do aouerdo con 'slé es -
tructura. . E
b) So tratan 64 g del producto antorior en 500 ml de mow
tanol anhidro ocon 14,9 ml dc bromo, segin el procedimiento
deserito.

Se obtienen 82 g de 6~(alfa-bromopropionil)=2-
—metil—t;ocromano.
PF (a0) ¢ 78-79. Rendimiento : 95 %

El espectro de RMN eg?d do acuerdo con su es -
truotura.
¢) Se hacen refluir 4 hy 15 g del producto anterior 9 g
de 4-fenilbutilaming y 200 ml de motanol. Se enfria a &
0eC y se afiadon lentamente 4 g de Na BH4. Se obtiencn 6 g
de 1-(2-metil-6~tiocromanil)-2-(4~Ffenilbutilaming)=1l-prom
panol. )
Pr. (8C) ¢ 118 - 119 Rendimicnto ; 35 %

Anflisis oentesimal,
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C. H N
% oaloulado 74974 8445 3279
% hallado 74180 8145 3,70

Tos 6spectros de RMNy masa o IR ostén do souer-
do ocon su estructura.
EJEMPIO 9 :

1-(233~dihidro-5-benzo[blfurenil)~2=(4-fenilbutilamino)-

~1-propanols s

-

a) Sc traten 8,8 g de 2;3-dihidro;6—propionilﬁéﬁzﬁ[b]

LY

furano en 50 ml de THF énhidro oon 2,6 ml do bromo, si -
guiendo el proocedimiento deserito. Se recriataliﬁ%fbl DYoo=
ductb obtenido con metanol, obteniéndosc 8 g doksl(ﬁlfa~
bromopropionil)-2,3~dihidrobenzofb]furano. e

BF (20) : 65-66. Rendimiemto: 40 % ARE

b) Se hacon refluir durante 3 hy 10 g del producto an -
teripr; 6 g do 4~fenilbutilamins y 100 ml de metanol. So
enffia a # 02C y se adicionan poco @ poco 4 g de Na BH4-
Se obtdionon 7,7 g del producto, despuds del tratamiento
corriontc y recristalizacién con acotona. |

PF (0¢) : 131-133. Rondimionto : 50 %

ApAlisis contcesimal, ¢ H N
% calcnlado 7249 8436 4430
% hallado 171125 8y25 4,10

Los espectros de RMN; masa e IR estdn do acuer—

do con su ¢gtructura.
EJENPIO 10

1-[(Ls4-benzoditieno)—6-~11]-2~( 4~Ffonilbutilaming )~1~pro -
panol.

a) So afinden 0,12 M de cloruro de propionilo a 0,12 M

de oloruro do aluminic en 250 ml de ls2~dicloroetileno,
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dospuds lentamonte ocon agltacidn y a la temperatura de i
152C, 051 M de ly4~benzoditiens en 100 ml de 1,2-dicloro-
etilenv. Despubs do la adicibn, sc agite la mezecla 1l h a
la teuporatura ambiente y se descompone con una mezcla de .
hielo y foido olorhidrico. Se obticnen 12 g de 6-propioc-
nil-1,4-benzoditieno, despuds dol sratamiento co;-riénte.
Eb.: 145-150 (0,2 mm). Rendimiento: 60%. =

b) So afinden gota a gota con azitcoibn y a unaifén}xpera -
tura do = 10206, 2,3 nl do bromo & 10 del producto-eato -
rior disueclio en 100 ml de THF anhidrc. Despuds del tratoe
miento corrientes se obtienen 11 g de 6—(alfa—brogp§propio~
nil)-1, 4~benzoditieno.

P2 (2C) : 72 - 73. Rendimiento ': 80 . 7

6) So hacen refluir durantc 3 hordsy 10 g del pr.dduc'to
anteriors 100 ml de metanol y 10 g do 4-fenilbutilamina.So
enfric la solucidén a I 520 y o afieden 7 g de Na Hi,. So
evapora ol dilsolvonte, se diluyoc el rogiduo ocon agua y so
extrae oon oloroformo. Se seca la Ffase orginica sobro
MgS04s so filtra y evapora. So recristaliza el s6lido ob-
tenido oon metanol. De egta mancra sge obtienen 7,5 g del |
produ.o'bo‘ finnl.

Pr (20) & 138-140 Rendimientoc 1 55 %

Andlisis oentesimal, c H N
% onloulado 6750 T+28 3175
# hollado 67125 7145 4100

1~(2s3=81hidro-5-benzolb]tienil) -2=(4~Lenilbut ilaning )~1~
=propancl (forma treo).

Se hacen refluir durantc 5 horas; 4 g de 1-(2;3-
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~3ihidro-5-benzo[bltienil)~2=bromo~l-propanols; 100 ml do
etanol y 20 g de 4~fenilbutilamina. So evaporan al vacio

el digolvente y el exceso de amina y se trata el residuo

obtenido con éter.
Se rooristaliza el sblido oon una mezéla.de mo-

el

tanol y &tery obteniéndose la bage libre corrospondioente
tratendo con una solucibn dilulde do sosa y reoristalizane

i :
g

do ocon acctona. De esta monera se obtienen 1105~g4del PLO-—

-

ducto final.
Pf. (eQ) : 85-87

<
EEERN

el

R

Apdlisis ocentesimal ¢} H N
% caloulado 73,80 7195 410"
% hallado 73s40 7590 4450

Ia forma treo del producto se confirma por me -~
dio del cxamon del espectro RMN (JHlsH2 = 9cps; delta Hy=
= 4,04 ppm? CDGl3 - 1% TMS).
1-(5=indanil)=-2-(4~fonilbutilamino )-1-propanol.

a) Se afindan gota a gota 5,12 ml do bromo (a % 102¢) a
17:4 g do 5~propionil-lindang en 100 ml de THF anhidro.So
agite 1 hora mis a 1n femperatura ordimaria y despuds so
adiclonan 100 ml de una solucibn sonosa do NaHCO..

So seca la fage orgAnica separada sobre UgSO, s
se filtra y ovapora. Se obtionen asi 13 g de un aceite flui
do, oomprobéndose la homogeneidad con COF y la estructure
mediante el cgpoctro de RMN. |
b) Se hooen refluir durante 3 horsss 13 g del producto
anterloxry 10 g de 4~fenilbutileming y 100 ml de metanol.

Se enfria la solucién a X 590 ¥y so 2dicionan 6 g de Na By
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lentamente oon agitecidn.

Se evapora el disolvente, se diluye con HoO y
se extrac oon CHOl3. Se seca la fage orghnica, se filtra
¥y evapora, recrigtalizindosc ol residuo con acetona. Se
obtioneq do esta manera 4 g del producto. _

P£ (20) : 108-110 R

Anflisis contegimal, c H N
% caloulado 81,65 9,05 4;35?
% hallado 81,40 9,05 4160

o confirma la estructura del productc Gon los
ospectros de mosa; RMN ¢ IR. -
l—[6-(la2:33A~tetra&;ﬁgggg;ﬁ;&)j:g:&g:ﬁgg;}buti;gg;po)~l~

4

.......

Se caliente a reflujo durantc 3 horas, una mez-
cla do 21y4 g de 6-(2-bromopropionil)~l,2;3s4~tetrahidro-
naftalono (obtenido mediante uma reaceidn de acilacibn do
tetralina ocon bromuro de 2-bromupropionilo, (P£. (2C):
6054)s 15 g de 4—fenilbutilamine y 160 ml de metanol. So
adioionan 12 g de NaBH, a la soluocibn onfriada a < 540,
Seguidamente so aisla y purifios cl aminoalcohol, como s

describc en ol ejemplo 12, Peso : 5,3 & Pf. (2G): 99,7.

Anflisis centegimal, c H N
% caloulado 819 9:3 4,2
% hallado 81,7 93 319

Se confirma la estructura del producto con los
espeotros de maga, RN e IR.
EJEMPIO 14
1~(213-aihidro-5-benzolbltionil)~2(4~fonilbutilamino)-

T
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+ 28 -

=1~propioniloxipropano.

Se calionta durante 3 horas a la temperstura do
reflujo una mezela constitulde por 7 ml (7:4 g 80 moles)
de oloruro de propionilo, 10 g do clorhidrato de 1-(2y3=
~dihidro-5-benzo[bltienil)~2~-(4~£enilbutilamino ) ~1-propa~
nol y 10 ml de tolueno. Se evapora ol medio finai:a*':seque—'

dad bajo prosifn reducida y se rocristaliza el résiduo

o

con acotonitrilo. ' “ae L
Se obtionon de esta manera 5,9 g del pi-éducto

final ouya estruotura se confirma por medio de uwn - “axamen

dc los espootros RMN ¢ IR. o
Pe. (20) : 269,9
Anilisis centesimal, ¢ H |
% calculado 6640 . 7140 3'-20
' % hallado 6650 7460 3,40

Se disuclven 15 g de 1~(2y3=dihidro-5-benzolb]
tionil)=2=(4=fonilbutilanine)~l-propanol on 750 wl de bo-
lueno y 150 nl de cloroformo, haciondo burbujear geguida~
mente un? corriente de HOL gascos0 y seoco durante 2 horag.
Se agita 2 horas mis a la temperatura ordinaria, ge fil =
tra el procipitado obtenido, se lava cl mismo con pentano
helado y se¢ seca.

So obtienen asi 15 g dol olorhidrato.
Pf. (20) t 208 = 209.

Andlisis ocentosimal, 0 H N
% ealoulado 66,72 7240 3270
% hallado 66,70 7350 3465

EJEMPIO 16

I
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Se disuelven 16 g do 1-(6~tiooromanil)-2-n.oc=
tilanino-l-propanol en 600 ml de ‘tolueno y se hace pasgar
une oorriento deo HGL anhidro durantc 1,5 horas. Se f£il -~

tra ol procipitado obtenidos mo lave éste con pentanc ho-

5. lado y ge geca. Se obticnen 17 g del clorhidrato.
Pr. (20) 1 227
- . Anflisis contesimal, ' c H N
. % caloulado 64360 9,15 . 3477
% hallado 64160 9,15 -3165
10. EIRMPIO_17

So disuelven 2 g de l—(G—tiocromanil)fg-(4«fo~
nilbutilanino )-l-propanol en 100 ml de &ter anhiéié. Sc
hace pasar uno corriente de HCOL gusouso seco dqpaﬁ#e 15
nin.y so filtra y s¢ scea el preciﬁita&>obtenido;ybbte -
15. - niéndosc asi 2,1 g del clorhidrato.
Pf. (20) : 204-205.
EJRPIO 18
Se disuelven 28 g (0;144 M) de dcido D-glucort-
nico on 340 ml de agua calentada a 502C y se adicionan en
20. pequofias poroiones 34,1 g (0,1 M) de 1-(2;3-dihidro-5~ben-

zo[bltionil)=2~(4~Ffonilbutilamine )=I=propanocls ocon agita-

oidn intensa. Se sigue agitando hasta que se disuelva com
plotanente lo que exige unos 20 minutoss Se obticne de cs-
ta manera unt solueiln clara que puede diluirse a volun-
25. tad oon ague dostilada.
Los puntos do fusidn do los ocompucstos que se
han mencionado en ostos ejomploss asl como los de otros
compucstos preparados de conformidad con la invencibn, seo

rescfian en 6l cuadro I anexo.
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En los cuadros II y III, tombidn anexos estin

los resultndos farmacolégicos do un gran nfmero de com -

puestos do conformidad eon la invonoibn. Deben intorpro-

tarse los resultados expresados en el cuadro II do la ma-

nere quo sc oxpone & continuaoidn @ L

(1) So determina la foxioidad aguda cfo"{i ‘el ra-
t6n macho on ayunas. “

Ias substancias ensayndas se adm:mis“é:r?.}i: por
via oral y las DI, (dosis letal para ol 50% do 1bs ani-
malos) se caloulon seghn el mbtodo de Libtchfield y' Wilco

xon (J. Pharmacol. exp. Ther.s 96 99-11351949) .".Sé." oxXpro=—

‘gan ostas DL50 on mg/kg y» siempre que s¢ puedé;sé'g dan

con sus limites de confianza para p = 95 %.

(2) se mide la actividad antihipertensiva ocon
la Ji‘&'ta gin anestesiar ouya prosibn cs alte esponmtinea -
mente. Iag substanclas ensayadas son administradas por
via orel o lu dosis de 60 mg/kg. Iz prosibén arterial sis-
t6lica so mide cada 30 mimutoss durantoc 2 hores antes y
3 horas despuds de la toma del producto ensayado. Los ro-—
sultados. 80 oxpresan del mode sigulente ¢ |

0 ¢ no hay reduccidén do 1o prosidn arterial

e

rcduceidn inferior a 10 mm Hg
S roduceién de 10 a 20 mm Hg ‘
+++ 3 peduceibén suporior a 20 mm Hg
(3) Se mide la actividad vasodilatadore a
nivel do la arteria femoral con cl perro anestesiado(téo-
nica de la pata perfundida). Ias substancias ensayadas son
administradas por via intra-arterial a la dosis de 30 mg/

kg. Los resultados se expresan on rolseién con la papave-
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rina guc so cnsaya a lag mismas dosis ¢
0 : no hay accién
+ ¢ ligera actividad

++ ¢ efccto igual a le mitad del efecto de la

papaverina
+++ 3 efcoto igual al do lo papaverina ‘
¢ ofccto superior 2l de la papaverind{i.

bt

' (4) Se mide la actividad antiespasmS&éba "in
vitro" ocon ilebn de cobaya, provocindose lag contraccio-
nes del mismo con histamine (Hist. ), acetilcolina “(Acol.)
o cloruro blrico (BaClz). Se afiaden los produo%aéiQue 80
ensayan al balio de perfusidén 15 minutos antes Quefios
ospasubgenos. )

So administra la dosis on microgramos (w“g)
ﬁor ml do bafio que provoca la inhibicidn del egpasmo de
un modo total.

Ios resultados que se den on ol cuadro III ﬂo-'
ben imberprotarse a base de log siguiontes informacioncs:

4 (1) Se utiliza ¢l método de Campbell y Rich-
ter. (Aota Pharmacol. Toxisol. 25; 345, 1967). Se admi -
nistran las substancias cnseyadas por via intraperito -
neal al ratdn macho do 25 gy 30 minutos antes de la obgor—
vacibn.

Bgte prueba sirve para determinar la Iﬁ50 por
via intraporitoneal, definir las modificacioncs en el
comportamionto de los animalcs y detorminar la dosis mi-
nima activa (DMA). Ias DLEO vy DMA se oxprosan en mgyk%g
Los'prinoipalos sintomas obsorvedos en este caso: seﬁaian

une deprosibén del sistema norvioso central que es comparo=
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vle ounlitativamente al cfecto de los tranguilizanios.
En los cuadros IT y III los nfimeros escritos on
la columna 1 corrospornden o los nlmoros de la golumna 1

del ouzadro I. Los mismos nfimeros so refieron & los mismog

compucgatos.

Ay

Se pueden utillzar los productos de la jnven -

cibdn do diversas manoras.

. \
A,

Los ojomplos giguiontos no son limitat;:.{9s y s8¢
refioren a preparados galénicos gue contienen co?ng pro -
ducto aectivo quo en lo sucosivo se designarﬁ coz;an: rofo-
reneia "AM, uno de los compuostos quo siguen: l-{(%?i}-dihi—
dro~5=benzolbltienil) ~2-(4=~fonilbutilamino) -l-préﬁaml;
1~ (6~tioorvmanil) -2—( 4~fenilbutilamino )~1—propartc>3. ; 1-(6~
tiocromanil)~2-~(4=Ffonilbutiloming)=1l~propanol; l=(2s3s4s5-
totrahidrobenzo[bltiepin-T-1i1)=~2~(4~fonilbutilamino)~1-
-probanol; 1-(2y3~dihidro=5~bonzol bl~tionil)=2~(4~Ffonil-
butilamino)-1-cielohexanoiloxipro§ano.

Inyoocibn i. m.

A 100 mg

Miristato do isopropilo 0275 ml
Accite dec cnacahucte c.s. P. 3 ml
A 50 ng
Alcohol otilico | 0:50 ml
Poliectilonglicol 400 ’ 0925 ml
Propilensglicol 0,50 m1
Acido acltico 10 % 1,125 ml
Sorbitol 70 % 0,75 ml
Aguo destiloda o.s.p. 3 nl

- -~ -

4 5 ml

Solucifn para la administracifn por vis oral
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Aleohol etilico
Propilenglicol
Acido acdtico 10 %

Jarabe simple (sacarocsa 65%) .. De

A
Aerogil
Alnidbn do maiz

Lecitina

- Metocel

STA~RX

Avicol

A

Almigbn de maiz
Acetato sbdico
Estoorato magnésico
Acrogil

Almiddn STA~RX 1500

Cépsules

A

Almiddn STA~-RX 1500
Estearato magnésico

Laurilsulfato sbdico

4

Celulosa microcristalina
Almiddn de maiz

Accite de cacahuete

Laurilsulfato gbddico

0,1
0,05
0,05

50 .-

2,5

25 .

155,

235 -

50
50
15

80

50
9¢

50

70

30
0,01
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A
Taurilsulfato sddico
Celulosz mlcrocristalina

Oxido magndsico

A

Almidén STA-RX 1500
Estoarato magnésico
Laurilsulfato sddico
Cclulosa microcristaling

Aerogil

A

derosil
Almiddn dec maiz
Lecitinn
Motdcol
Almiddn soluble

Taloo

Supositorios

A

Whitepsol (triglicéridos) ec.s.p.

A

Syndormin GIC (trigliclridos)

Whitepgsol ce8.D.

A
Polictilenglicol 6000

Polictilenglicol 1540 ¢ s.p.

50

70

“"ﬁé:5

25
1,5
215

13

100
223

100
200
2:3

100

2:3

mg
mg
mg
g

mg
mg
mg
ng

ng

ng

ng

mg

mng

ng

oz

ng
mg

ng

g
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A

Aceite do oliva
Lecitinn do soja
2=octildodecanol

Gelatina~gliccoring c¢. s.De

Jomprinidog

A

Lactosa

Aocrogil

Alniddn STA-RX 1500
Fosfato célcico (CaHPOz)
Celulosn microcristalina

Acetato sfdico

4

Colulosa microcristalina
Acotato gbdico

Auby~gel X 52

Almiddn de maiz

A

Celulosa microeristalina
Almiddn STA-RX 1500
derosil

A

dorosil
Alnidbn de maiz
Lecibina
Metocol

100 mg
15 g

50 mg
80 mg
25 mg
20 wg
50 mg

50 nmg
100 mg
99 ng

1l ng

50 ng
2:5 mg
25 ng
1,5 ng
2:5 mg



-

STA-RX 2 ng
Avicel 6 nmg
4 50 mg
5 Alniddn de maiz 50 mg
Acetato gbdico 151“;Eg
Estoarato magnbsico ' 2°7-mg
Aerosil 3. ng
Almidén STA-RX 1500 80-/.mg
10. Ios compuestos do ln inmvoncids dotadoé‘§bh aoti-

vidad antihipertcnsiva, pucden aplicarso al hombb%*bor

¥
~

via oral y a dosisz diarics de 50 & 3000 mgr. .
Iog efoctos socundarios do estos compdnaios Obe
servados on diversas cspecios ostudiadas de anima;es, 80
15, caractorizan por su cardoter scdantc. So obtione Gsto oon
dosis mucho mayores que las terapdutiocas; la relacién on-
tre dosis activa y scdante estd clarcmonte a favor de los
producios de csta invoncidn en comparacidn con lo obgsor—

vado en log productos de reforcnein como alfa~metildope y

20. propanolol.
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CUADRO I
5. L
Ne | X |Y B5| Bg| P& (20)
] (1) (4)
1|8 fH,|2 |H OH3 ~THnCgH, H| H ;Zggglg
10,
2 |8 |" |2 [B | v )-m-(0Hy),~¢ N H HI;§1;2M3£
— e bonE
3 0s | |1 B | o -NEnGgH, - . H| H ;zz;ggg
4|8 v 12 PoH| ® n , H| H 22}}6{;811‘)7
150 5 S i 2 u u -NH—(CH2)4-/.,: \ Hi H 2%«3&?
. == 3
6 |s " |1 |H t —I\]I{-(CH2)2-® H| H 134;137
' acetona
7 1s e |1 {g | » -m~(cﬁa)4—@ B| 113115
’ acetona
8 |s v |2 |7 | ® —-m—(cﬁg)5-—/ \ H| H|119-120
20. = (Ci0H)
O e e ® S IR (=¥
10 |s |» |2 v | -O—Q B | H 149151
acetona
_ CH,
25 11 |8 |fw |3 |g [« ~NHnOgH, - H|H (2(2}%—512_23
. 3 NEad
_Etzo)@)
12 s {» (3 |H u ._N_F{~(CI{2)4~® Hi{H 87“‘2?1&
acetons
Bl e e el Oy ] e le ]
. o [}
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ey ey e e

o2 o=y

Ne Yin
14 GH2 3
15 w2
16 " 2
17 wol2
18 i 1
19 K 1
20 g 2
21 " 2
22 it 2
23 i 2
24 " 2
25 ] 2

it

1}

-NHCHZGH'
~NHCH,,CH,~ </“\Z ~OCH

00,
~NB-(CH,) 4-@ ~C1
~KH~( CH,) 4O“©
~NE-( CH,) ,@-—@

R

R, -N<R Rg
4

CHy | ~HH=( CHy) o~ @ H

| f;} ;
s

" -Im-(cH2)3-© H

" .-Nan:aH'17 H

e |

0 -NH-CHZGIIZO-@ f

) H

i f

'165-166
- acetona

119-120

PF (20)

115-117
qcetona

acevona

110-111
(MeCH)

TO0~72
(MeCH)

89~30
(PvleGH)

117-118
acetona

131-133
acetona

106-107
acetons

141-144
(AcOB%)

141=142
(CHCJ.S)
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——— e e b e s

=
Y

R
73

\R,

r

271 S

281 s

291 8§

301 8

31 3

321 S

331 S

341 S

351 Q

361 8

371 S

38| s

39 8

401 S

it

i1

—NDI»-CHZ—«@

“NH0101008H15

~NE~( OH,) 4-@ -Cl
~NH~( CH.,) 4"@ ~CH,
~NH~( CH,) 4S"<",..>

~Wi=( CEp) g~ { \>-CH3

—RHlsDC3I7

-~ ( OH,) 4-@4}13

uNH~(CHZ)4”

~NH~( CHy) 2o--{_}
~NE-( GH) 3s—-@

~NH~( CH,) 35—@

~JiE-( CH,) ;0 7\ ¥n]

—

@)

{acetona

pa=
PF (20)

126127
aceton&

£8-89

éter de
patraleo)
97~99

120-122
acetona

30-92
acetona

146-148
(MeCH-
-GHGlB)

128-130
(MeQH)

127-129
acetena| -

126-127
(MeOH-
~CHCL,)

131=-133
acetona

90-92
(MeOH)

95~96
acetona

107109
acetona

102-104
acetons

123-124
acetona
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pontrogond r.-.-.--—--—:::F: oo o e eed =5
| x| v|nl|nr|R e B | R.| PP (20)
1 2 ‘\‘R 5176
4 | (1) (4)
s | s, 2|8 | -NH—-@ g | al 97-98
| (hexanc
g2 | s|vfelm | v ~NH('JH-(CI~12)3-—® n | 5] 54895
i, {Bt0)
43| 8| v | 2|3cH,| v | -WECgH, g | 5| 70-72
"a.cetona
CH, |
44 { 8|1 " | 2| H " ~NH~C--C=CH H | H| 226=-227
L. (Bt,.0-
3 Me0f )&
45' 8| v | 2 |30, -NH-(CH2)4-—® g | al108-110
acetona
46| s| o |alw | ~Im-(cﬁg)2ocﬂz-© B | H| 96-98.
’ acetona
A7 |1 8t v 111 H U -NH~(CH2)20» | H]131-132
acetbona
8 | s| |2 |3omy| v -1@1{—-(0}12)3:-@ 1 | = | 100~102
~ acetona
49 | sl w2l | -NH-—(GHZ)ZO-@ glu| 85-87
acebona
50 | 8| " |21 H v | ~NH(CH,) -0 (CH,) ;CH H| H| 89,0
2’3 23773 (hexano)
51 | s| v |2|® | v|-VHoicloCqH, | ul| 96-97
. acetonz
52 | St v 2| H v | ~NHadamantilo-(1) H | H|114=-115
acetona
53 |s|"|2|8 | ~Mi-(CH2)20«©~OCH3 B | H| 109-110
acetona
54 {s|v|2|H |0 -NH-(GHQ)QO—Q-GH3 B | 1| 132-133
acetona
55 | 0 | # | 1 |2CH,| " | ~KHnGH H|H| 94,5
3 17 ace%on}
trilo”
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N | x|y / 3 0
‘- (1)_(4)
56 | s |om,| 2 | B |oHy —1\11{—(01{2)3—(1;] g | B |101-102
H . acetona
st lstowlalm | o -1-11{~(01—12)3-© H | u |128-129
) acetona
58 | 8 | " |1 |20Hy v [-HH(CHp),0~¢ N~C1 |E | H |108-109
== agebona
: H|E| 2585
s9 s |nl2le | »|-mecem)a? (360
273 \/l VEt20H(3)
60 | s {"|11H * | =NH-(CH,) S~ N H | H|109-110
273" \::/ acetona
61 | s [n |1 |2oHy| » -NH-(CH2)20~-@ g | #]109-111
(11eOH)
6210 |n |1 |mn | ~NE-(CH,) -rcl H |H| 250,8
| 2’3 (E501)(3)
63 | s [n|1lm |« -NHCH-(032>3*@ B | H|175-178
3 == (MeOH
CH3 Etzo)()
64 | s | |1 ooy o ulm—(GH2)3O~© g | E]|177-179
MeOk7,
) Et,0) @
65 |0 |n {1 | L -I\TH-(CH2)4-// \>—-c1 H [ H]| 107,8
— (ciclo=
) hexano)
66 | s | |1 |n " —M{-(CHZ)ZO-{ \>,—OCH3H H|121=-122
) — acetona
67 | s |v |1 |n |0 —NH-(GH2)3~</:\> H |HE| 85-87
| - (E5,0)
68 | s [v |1 |v || -mE-(cH,y) 4"< V-0 |E |®| 88-90
= (Et,0)
69 0 W 1 1 it —I‘H—I-(CHZ)-)-@ H H 96,9
> (igs0PrCH
~hexano)
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CUADRO I (Cont.

o o
P+

Ne X1Y¥in

\R

PF (20)

(1) (4)

70 | o |om, | 1

71 S t 1

72 S| "} 2

73 [ " 2

75 Sty 2

81 O L

82t o "} 1

2CH

H

2CH3

2CH3

i

-e=(ai,) ¢ )
~1E-(GH,, 4"@ ~CH3

=N~ ( CHy );0~( CH) 3 CH

T~ CHp) 3o-©

«NHnG14H29

~JH-( GH2) 3-§j

-1~ ( CH,) 3-@ ~01
-Im-(cﬂz)zo-@—cfl3

~HH~(CH2)3S(CH2)3GH3

~NH~( CH,) P(CHy) 03

-—I\ngHH( GH,) 3—@
3

i

H

<y

- 11047
T (eiclo-
ﬂbexand
1. 66-88
f-acetona

{ 2.825,0
(penta~-

“|-no=-ciclp

‘hexano T

108109

m,\(MeOH)

-i52:3

(CgHgcd
{ elohexa
no) (2)

113-114
acetona

110=112
(MeOH)

102-104
acetona

84-86
acetona

129-130
acotona

93:6
hexano

79,0
(eiclo~
hexano)

195
(isoPrH)
(2)
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o

Ne

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

85

H

2CH

H

- 44 -

mmopegimas

]

i

f

- PO .

-NHm(c"ﬂz)zo-{/'_—)O

~NH-( CH,) 20-@) ~c1

-~ (CHy) 50~ @ ~CH
Tl
RHGOOH

3

"

4

-—NH—-(CHz)zo--@ .
-~ (CH,) 4.«@ ~CHy
-0

—NH—(CH2)9—0H=CH2

~NEnOgH,

- CH,,) 4“@
--NH(CHZ)ZO-—

51

-pentarng

- 86-88

jacetona

119-121
(MeOH~
acetona)

220~121
MeOH
~Eq§)(2

185,4

(8,0

99.1
(ciclo~
hexano)

108,9
(ciclo~
hexano)

116,41
(ciclo-
hexano)

107~109
metanol

129-130
(CHClB)

131132
(CHCl3)
136-137
(CH013—
Bt20)
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pr—

Ry

Ty

=N
5
\\R4

PR (20)

L T Y [P,

97
98
99

100
101

102

103

104
105

106

107

f

il

H

H

2GH3

H

fn

-1 ( GH,) 35-@ 80H

~IHnCgH, H

nNH(CH2)4~¢:_> H

~IH (CHp) 300-< \> -1l B

gL
TS0 R 3 H
- ( CH) 20-@ H

-NH(CH2)3CO~</ \>~F H

~NH( CHp) 2s~@ g
~NH(GH2)20-® H
Co(a3);s

I

(1).(4)

. 121—122

*( CHCL .~

; -Bt o§

81—83

’ aoetona

(5)

) &85—87
~j;agetona

(5)

77179

|.(1is0Px
OH) (2)

138=140
(MeOH)

108~109
acetona

181,6
(MeOH/
150Pr0H)

(2)

160161
(MeOH) -

130132
(CH013)

184,9
(MeO? ,I/
1s0PrOK )

(2)

100~101
(MeOH)

138,0
(hexano)
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CUADRO I (Cous.)

B By s e B

e |X| Y |nfl Ry (R -Ii\ 35 Rg PF (20)

(1).(4)

5. =N
108} s lcH 1 H CH. {-NH(CH Co H H ‘176-‘-177
2 3|~NE(CH,) 4 1 (1eOH~
— 1 -Bt,0)

GOCZHS .y

Lhe(2)
1095 [ v | 1|30, —IE(OH2)4~\/ ) | ®m

) r.f102-103
— (MeOH)

- Mojs v |2]H LI ' H H '] 7200,3
10. / . | (MeOH/
. | AcORt)

Mils | o l1]lm |« -NIi(CH2)3CO—-®—F H H»,_Eﬁsag)i.c)
18
(2)

M2lstrl1lyg | w -M{(cﬂz)4—<f \) ‘ H | COCH, (159{1
W acetOw-

nitrilo)

(2)

113 S ] 1 H i H H " 179,1
(MeOH/

J1als o f2|® | v -m(cm,) o-@ 5| B {113-115
20. C—U acetona
| GO0CH,

115 | s ] 1 H 021{5 —Im(m2)4_© i f (l‘;{[gagl?

15.

116 |s | v {1 |20m, |om. |-m(cn o-@ 5] H |191-192
3173 ( 2)2 / (MeOH=-

COC,Hs ~Et,0)

25. (2)
1708 [ {1 |8 | » -IQH(CI{2)4~© B | coca)| 1674
(0H3) ¢ | (aceto~
nitrilo)

| | (2)

118 s In |1 ]m | o —NH(CH)-—@ H [ (COCH.| 169,9
2°4 ( C (ace%o-—

nitrilo}
(2) -




10.

15.

20.

25.

QUADRO I (Cont.)

e Yot

- 47 -

Ne Y Ry | Ry
119 CH,, H |G
120 n 2CH| CH,
121 s H | ®
122 s Ho|n
123 s H | »
124 s H | o
125 CHé h "
126 " [V
127 o H o |CHy
128 n A (¢
129 " H |CH,
130 " H O{®

PF (20) e

(1)_(4)

———— 20 oo

~NHnCgHy 7

~NEnCgH,
im0
o)

- caa)zo-;,@

-mnm@hf<z>

GOnG3H7

I 78-80
. .(MeOH)

| 144-145

(MeOH~

. 1-E't20)

1. (2)
P 70-172

{MeOH )

'133‘ (2)

|- 195~97
(MeOH)

116-118
(MeOH)
6465

(Et,0m
hex&no)

196,42
(aceto-
nitrilo)

(2)

86~88

' aocetona

52=53
(hexanc)

167-168

(Et,0~

—MeBH)
(2)

152,2
(aceto~
nitrilo)

(2)

15144
(acetu~-
nitrilo)

(2)




CUADRO I (Cont.)

- 48 -

Ne

2
4
131 s |oH, H |CH, -NHnCBHW
132 8 | » oo ~NH(GH2)4-®
133 S ] i I.I H 14
134 s § « g | ~FHnCgH, -
13518 | » H |G -MI(GH2)4~© 5
1371 s | » H mof-NH( CH, ) . </___\>
138 SV o H n 1]
139 8: | H " ~FHnCgH, 7
14_0 S it H n §]
1418 |« E | " |-NH(CH, }CH=CH-nCgHy
142 s i H n

—NHnC8H17

Rg PF (20)
(D (4
CO00H. - | - 13914
275" |.(Ac0E)
(2)
COciclA.” '}_:31,7
04_H7 ,(ACOE'b)
- (2)
ConG- Byl 145,2
T ,(,acei,;o—-
L jnitrilo)
V -.r . . ) (2)
00nCsH 15642
'} (AcOE%)
(2)
H T2=73
(Me_OH)
COnG-H 151,1
5| (aomt)
(2)-
C(()}ciol? z 2851 6?
H ¢cOEt
579 JIM(2)
COciclol| 148~150
Ogt 44 (aceto~
nitrilo)
(2)
(L 12t
c %
3 2J (2)
(4cOB%)
(2)
H 97-98
acetona
C0cicld| 15645
CzHq | (ACOE%)
7931 (2)
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CUADRO T (Cont.)

— - o v v [ g et oo —
N o N I N Al S i SRR S SR S SR SRR TR SRR e e e S

. R
(1)._(4)

42
1 s leg. .t 2 | ® |oH,|-NHCH,CH=C-(CH,),CH= | H H " 7775-71
43 3 2 (f( 2’2 (E5,0)
CHy )

*

I LY
oy

G(CH3)2 “afr S

144 s| v} 2| H 1 —NHn08H17 H (ggG)E (14(;8}%%)
B2

145 s| o 2| 5| ®| -Win0gH, H chzji"lj?:‘(ﬁgﬁg)
471 315 (2)

1“6 ls |» {2 |* n H {COciclo) 1829
CcHa. ol (AcOE®)
S (EY

14715 {n {2 lu | ~NHnC, oH | ® |122-12
L 18737 (CHOLy
/

148 |s |* |1 |E " -m(cﬂz)zo-{/: \>-cl H H (}18};1

— sory
OH-hexa
no)

14918 " (|2 |H " ~NHnC, 25 H H [1?43511101
e G

. ~CHCL,)
)

150 {8 (* {3 |I " ~Im(CH2)4-<> H 0002H5 1(1?105;152
~>rtvm— e e

~Et,0)
?Hs (2)
151 |s | [1 |8 | |-m-(cHy)y0-0-0%H |H | H (;107,1)
axano

3

152 |8 |" |2 |KH " -—NH-(CH2)6030H H H 2](.\){[56;13)7
e

153 |s (v |2 |® |*® -NH»(CH2)4-® R
& -

(2) (5)
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CUADRO_I (Cont.)

mmIaEmSIm I I e e o e m:::F ~~~~~~~~~~~~~~~
. : B3

N | X|Y|an| B [R, -»I\\R B; | R, | BT (fc)

S O L) (4

> salm e, 1] B km FHnORH H| H ] 8485

~NHn! A 3 e

2 3 8517 1 {aceto~
unanHEO
155! st » | 1| H® W | -NH-(CH, ) gO=CH H H o 7i3-115

, b +(MeOH)

156y s { » | 2| &® " | NH(CH,=CH=C~CH,) H H |- '52~55

10» c‘f.i ~g A .
3
Hz“‘CHz
Hy
157] s | o | 2 l2@x),] " |~tE-(cm.) ..Q gl m | 121,8
15, - ‘ .

158f s | v |2 v |w ~Im—-(cH2)20—-© H H 125,5
' . (CH3CH)

159 | {1] =H 0 L H H 90~91

~H20)

160w | o |1 m v |-mE-(cHy) 4-® H| m 78~80

20. , (0H30H)
161{s | " | 22000 |» ~FE-nCgH, - H H 125127

i (MeOH-

s 162{s |v |2| 1 0 | -NH=-(CH,) -CSC-nC,H, | H H 86-88

2°6 479 (MeOH)
163 [CH, | " {1 H | |-HE-(aH,) 4’ A\ H H | 108-110
25. i , - acetona
164w v V1] = " ~MHnCgH ¢ H H 98~100
acetonz

1650 v {1 B |u —NH—(CH2)3~< N H| B | 1119
/ (aceto-
nitrils)
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15.

20.

25.

CUADRO_I(Cont.)
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e g N U i S8 Sy

| we

’ 3
x| Ry |Ro -N<: Ry | Rg | PF (20)
4 (1) (4)
166 |cu, | o 0 |CHy |~E-( CH,) -{:\ ol m | m [ i26.6
2|2 3 2’4 _...> 3 _.Z(hexz;.no)
167 n | v H n ~I\EI~(CI“I2)4_“</ \)..01 H u :,.,1:1.69—110
— .acetona
1681 n | w g " -1\1H—-('GH ) o_@ it H [°122,2
2’2 , :(‘k}exa’mo)
169] v | » g | —m—(cnz)zo-—-chtL B | B [".13204
agetona
170 | » u B " -NHnCSH17 H H “«,._“97’2
. acetona
AR H u —NH~(CI"12)4_-@ H H 99:7
172 | » " " n -D_CI—I2-</ §> H H 112,9
— acetona
1734 | » H 4 | NH = (CH2)3--/\ H H 213
1. O a0By0E)
3 (2)
174 |0 | g | v |- >-© 5| H| 2108
{isoPrOH)
(2)
175 | v f = t | <IH(CH,) GO—@-—F H H 18047
2’3 (MeOH/
isoPxtH)
. (2)
176 | n f H " ..NH(CHQ)ZO- H H 1022
(hexany)
: CH3\——/06H5
177 |0 . " H ] - H - H 177 1
U (Meoﬁ/
AcOB%)
(2)
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CUADRO I (Cont.)

A R )
. 3
e |X| Y |n [R R, -N<:R Ry | Rg PF (sc)
o (1)_(4)
5- ) : . ‘{
178 CH, | CH,, 1 |E |CHy -HH(GH2)3SnC4H9 H H - ;éggégna
190w | v |1 [® | v _M{(CH2)3O(C}12)200H3 H H ;‘-,“(;%34-!9.
o Chengew
| no.eick
“Thexano)
) | N (2)
10. fgo|v |« |1 |u]o ~NH(GH2)2O-<::> H | -00CH, 829;131
? “|@ceto~
| nitrilo)
BB (2)
181 n | v |1 ;| -m(cnz)4-</> B |-C0(CHp) g dceite
| . %3 |
5 182w v |1 {m |0 ~NH(0H2)20;<{ \> * |H | -COCH, 240—141
. : W a0eto~
nitrilo)
e _ _ | (2) (5)

Notas correspondientes al Cuadro I
- (1) - E1 disolvente de recrisializacidn se indica entre
20. o paréntesis; el punto de fusibn sefinlado es el que
corresponde a la base libre, excepto si se indica lo
oontrario. Se han determinado los puntos de fusidn
oon un aparato TOTTOLI o bien con un METTILER FP5.
(2) - Punto de fusidn del clorhidrato.
25. (3) - Punto .de fusidn del diclorhidrato.
(4) - Se han realizado los anilicis elementales de los
elementos C; H y N, los oualss estén de acuerdo con
los valores tedricos.

(5) = Forms treo.
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15.

20,

25.
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CUADRO_T1
T Thotividad|hotividad|  Activided |
Ne | Toxicidad aguda lantihiper|vagodila~| antiespasmodica
. tensiva™| tadora %i)
(1) (2) (3) __ |BIs%. [Acol. [Batls
11 4000 ++ e 353 | 303 11,7
2| 24000 - Fh 1,7 | 8+3:116,7
3| 4450 (3003-5073) | i++ ik 853 1657 2843
4 | 4000 (3138~4280) | O 31607
5| 3600 (3068=4212) | ++ bk 303 1
6| <500 * e 3n3:f,
7|860 (754-980) | b+ wre |01 | 1),

8 0 At 0,8 157 ;0,8
9| x 2750 |0 el 3s3 3:3%“:0:8
10| D4000 it o 0533[16,7 | 843
11 { 3300 (3113-3498) | & et 0:8 | 147 | 33
12 5200 (2789=10880) +++ b 0s33] 048 | 0,8
13 0 ++ 3;3 1 0,8 | 353
14 0 ook 197 | 3:3 | 1.7
15 - -t 058 | 343 |}16:7
16 | 24000 ++ 4+ 0s3 | 058 | 0,33
17 | >4000 + o 0:8 | 147 | 127

18 | 3350(2233-5025) | +++ ek 058 | 0,33

19 [ 1550 (1130-21C8) [ +++ F 0,8 | 1,7 | 048
20 | >4000 . bt 853 | 313 | 8:3
21 0 bt 0,331 0,331 1.7
22 {3700 (3458-3959) |0 3)3 | 853 [ 843
23 | £ 2100 +++ bt 0,8 | 1,7 | 048
24 | >4000 0o b 0,33) 1,7 | 1,7
25 | 1000 0 0,8 0,8 | 048




10,

15.

20,

25.

CUADRO IT (Cont.)

- 54«

B T —

Ne | Toxicidad aguda gﬁ:iﬁ%ﬁ:ﬁ éggggiggg antgg§;§;g2gi°a
(1) B te?g?”a ta?§§a ISt TReo L. BT,
26 . 0s017] 157 | 0,8
271 . 0 +4 7 | 197 | 197
28{ 580 (411-818) | o + 048 | 147 | 147
29[ 1750 (1336=~2292)| +++ ++ 147 1L7..
30 | +++ b 197 O’B‘V
31{ 24000 0 0,17 147 4
32{4000 (34&9~4680)L it 0:8 | 1,7
33| 355 (317-398) | o v 1607 (1607
34| * 4000 ot b 0,8 o,‘8'
35) 430 (187-989) | +++ o 048 | 127
36| >4000 it o+ 3:3 | 147
371 24000 ot e 171 1.7
38| 240 (210~274) i 3:31 8,3
39| >4000 ++ ek 137 [ 0,8
40 | > 4000 . 44 17| 197
41 0 833] 8,3
42 o Aeeid 1,7 1,7
43 (3300 (2062-5280)| 0 T 0:8 | 1,7
44 bt oo 16,7 8,3
45 | 74000 ’ + i 0,8 0,8
46 4000 (3418-4680) | 0 i 8:3] 33
47 >4000 ) ++ e Tyt 1,7
48 |>4000 ++ 0,81 147
49 | Z 3700 ik et 3931 11
50 | 900 (818-990) | 0 o 7] 157
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GUADRO_II (Cont.)

- 55 =

e e e e e e e =~ &oTividad |
e | Toxicidad aguda ﬁggﬂggg éggggﬁgg antiesfz.s;;médica
(1) BoRay™ m‘(igfw R L e
51 0 b 8:3 |16:7 |
52 0 F 157 | 17
53| >4000 0 it 33| 16T
54| 24000 + ot 33 3;:3'.1“
55| 350 (226-543) b L 313 8:.';
56 o e ¥16,7{316:7]
571 >2000 ++ 4tk 197 1,7
58 | 24000 ot o 1,71 1 ,57 1-
59 |1125(986=1282) | 0 bl 33| 3431
60 | >2000 et o 3131 17
61 X 4000 +4 s 33| 3.3
62 | 885(799-991) 0 0 1697|2167
63 [1850(1480-2312) | +* e 0:8 | 0,8
64 _ T ot TeT 1 17
65 | 160(124~206) bk b 0:8 | 127
66 ' 0 o+ 157 1 323
67 ++4 b 1 7 1.7
68 | <500 bt bt 3:3 ] 0,8
69 At -+ 8s3 | 1647
70 | 285 (24'(=327) | +++ s 157 | 197
71 4+ ek 0s8 1 0,8
72 880 (626-1232) | O -+ 17 127
73 | >4000 0 bt 323 157
74 + e 8s3 1 853
75 | >4000 + ook 0,81 1,7
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15.

20.

25.

CUADRO IT (Comt.)
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e o

Ne |Toxioidad aguda
A0

76| X000

77| 235 (97-564)

78] 725 (671-~783)

79

805000 (4065-6150)

81

82

83| >4000

8411200 (952-1518)

86 1425 (1319-1539)

87

88| 4000

89 | 550 (500-605)

90

91

92 | >4000

93 | 24000

94 | >4000

95 | 24000

96 | 24000

97

98

99

100 | 22000

Actividad
antihiper
tensiva

(2)

e e e bos —

oo

0

Fbt

oo

Fd

e

+++

ot

++

b

okt

Actividad
vagodila~
tadora
(3)-

LN S g

bt

b

e

T Rotiviaad |

antlespasmbdica
Hist. Acgi. B&C12
08 | a7
0,8 1gi3;
1,7 | 0,8 ['
os | 17
1657 |1617. |
003 | 157
1,7 | 0,8
8:3 | 313
853 16,7
157 {1627
8:3 [1647
1T | 197
8,3 | 8,3
0,8 197
0,8 | 1,7
1657 [16:7
0:8 | 0,8
0,8 | 0,8
0:8 | 1,7
813 | 147
8,3 | 1,7




10.

20.

QUADRO_TI (Cont )

- 57 =

v v

Ne |Toxicidad aguda i%%“ﬂ’igiﬁ fﬁ:ﬁ%‘éiﬁiﬁ an’égg%)zgggioa
O S LM s O el
101 ++ et 0,8 0,§lt
102 > 4000 +H et 0,8 | 0.3
103 0 3:3 16;‘7: )
104] > 4000 bbb 8,3 15}j':
105| + 360 - i+ 33| 33
106{ > 4000 ++ b 1,7 1 ,7 E
107] > 4000 0 o 0,8 | 0781
108 24000 + SRE 0,8 | 3,3
109| & 2750 ot ik 0s17] 038
110 + 0 0:8 1 3,3
111} + 70C ik ko 0,31 0,8
112 , . e 0:3 ] 313
113] +

1141 35,2000 0 el 0,8 1 3:3
1151 £ 2500 et it 0,8 | 1,7
116 >400u o e 0,17 343
117 [2200(1294=3740) | ~++ e 1,7 | 0,8
11812020 (1897~2151)| +++ ik 0,8 | 157
119[1800 (1171-2790)( O et 053

120 | + 1450 -+ e 0,8

121 0 reive 0,8

122 1650 (1375~1980) | *+++ et 0:3

123 >4000 ekt ek 0,8

124 0 S 197

125 {3400 (3063-3774)| O i 1,7




10.

15.

20.

25.

e e el s it

———

Ne

126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
149
147
153
163
164
165
166
167
168
169
170

- 58 -

Toxicided aguda
(1)

— g e weoh - —————

1000

24000
250 (176-355)
3700 (2242-6105)
24000
1900 (1496-2413)
260C (1926-3510)
> 4000
> 400G
> 4000
+ 1750
4000

800 (533~1200)
1750 (1129-2713)
3800 (3699-3914)

¥ 270

22000
> 4000
I 2300

Actividad
antihiper

tensiva
_L2)

ook

ot
+++
+++

e

44

it

I+ © O

s

++

bt

++

+t

o+

+t

Actividad
vasodilg-
sadora

(3)

soee mael e e

e

~~Kotividad
anties?i?modica
HIstl[Acol- [BaUT)

BN
ot

1,7 | 0,8

0:8 | 0,8

17 | 157

0,8 | 0,8

0:8 | 0,8

3:3 | 3.3

3:3 1 0,8

1,7 | 0,8
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QUADRO_ II (Cont.)

= R R R e e e e e e e e m e e
Ne |Toxicidag agudaﬁgﬁﬁggg_égmﬁf ar;tggz%gggggw
e R e ey
17 L * i+ 0,8 | 0;8
[172]1900 (1310-2755) | +++ i 0,08 1,7 -
17312600 (1838-3692) | 0 4 08 ”o,!a“r.:
1742150 (1720-2687) | ++2 ot 0,8 -

175 ++t w0 0,8 Oxé,

176 | 4000 0 it 0,17 0,8 |

171 ++ t 1,7 ] 177
178 | 870 (833-909) | ++ . w1l F

179 | 250 (179~350) | v+ '

CUADRO_IIT
' Actividad—;o;re ol |

sistema nervioso

me | central
DLg, () THEA
1 1780 200
2 2910 400
3 728 400
4 300 100
5 1600 106
6 110 .50
1 880 100
8 | Y1600 800
9 Yy 400 200
10 $ 1600 200
11 91 25
12 600 50
~13 46 50
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15.

20.

25.

FELV IDICACTONES
Descrito el ohjeto del presente invento se de —
cleyen nuevas y de propia invenoiln las siguientes rei-
vindicaciones con prioridad de la solicibud de patente
francesa nim. 75.35217 de 18 de noviembre de 197§:f;
l.~ Procedimiento pare la preparaci&ﬂ.ée deyi~

vados de amino-alcoholes, de la fdrmula general (I)l

en la cual

a) Ry ropresenta hidrégeno, uno o dos radicales alguili -
008 (Cl~63) lineales o ramificadosy; un radical fenili-
co 0 un radical carboxilico;

b) R, representa un radical alquilico (Cl~03) lineal o
ranificado;

c) R3 representa

- un radical alquenilico (03“018) mono o poliinsatu—
radoj
- un radical alguenilico (03—012) mono o poliinsatu~

rado; sustituido por oxigeno, azufre o un radicel

fenilioo;

- un redical alguinilico (C3~Opg) mono o poliinsatu-~
rado ;

- un radical algquinilico (C3~C12) mono o poliinsatu-




5.

10.

15.

a)

rado sustituldo por oxigeno, azufre o un radlcel

fenilico;
~ un radical cicloalquilico (03—010);
~ un radical alquflieo (c 5~C g lincal o ramificado;
- un radicel algullico (C “018) lineal o ramificado,

sustituido al menos por un ftomo y/o wn rad:.oal

’.-. T,

elegido entre ol sTUPO formado pox .

(1) oxigeno o azufre, T

(2) radicales alcoxicarbonilicos (61—03), la
plrroliding, pirrolldinona 0 Lmluazollﬂona,

(3) los radicales fenilico, fenoxilico, ;eniationlco,
benzoilioo, indanlloxi;ico y naIti;ox;liqo,

(4) los radicales fenilico, Tfenoxdlico, feniltid~—
nico; benzpilico sustltuido por uno o dos ra-
dicales alquilicos (Cl~c4) 0 alcpxilico (01704)
por uno o dos é.‘bomos’de halchgno, un radical
nityilo, hidroxilico, aminicg, alcanoilico
(02~06), acilaminico (C 2—04), alcoxilcarbonili-
co (01504) o alguilsulfounamidico (lec )

R

4
vy el dtomo de nitrdgeno prdximo, un radical de la

representa wn dtomo de hldrdzeno o forma con R3

morfoling, plrrolidina, plperidina, piperldina sug-~
tituida por uno o dos radlcales alqgilioos (01—04),
fenflicos o Ffenilalguilicos (01—04), 0 un radical de
ln pilperscina sustituldo en posilcidn 4 por wn radical
fenflico o por un radical fenilico sustituido (1)

por uno o dog radicalss alguilicos (01504) o alco~
x{licos (leC4), (2) por wno o dos dtomos de hald
geno o (3) por un radical trifluoromotilico;



5.

10,

15,

20.

o) E; representa un ghomo de hidrdgeno o un radical -
' alqu::l?llcos (01—03);

£) R; representa hidrégeno o un redical alcanoilico
(Cl-clo) lineal o ramificado o bien un rad:.ca,l ‘clcloal-
canoilico (03-08), . ._“

g) n vale: 1, 20 3;

h) x representa azufre, oxﬁgene, im redical CH2 ) Jm
fedleal NH; V

1) Y representa un radical CH, é agmufre; e P

P

i) cuando slmultaneamente X os oxfzeno, Y un g1DO CI-IQ, '
n_vale 2, Rl ¥ R, son hidrézeno, Ry e wn rédi‘o:al .
metilico y R es hidrbgeno o un radical alcsnollico,
RA; no forma con R'3 vy ol é’c.omo.'de nitrégeno pﬁxiim
un redical de la plperacina sdstituido ceracterizado

porgus en su reglizacidn 80 parte de un compuesto que_co;-

rregponde g la féxmula (II):

(II)

o blen eventualmenie, segin el valor de Q, a partir de una
sal de un compuesto que posea esbta férmula, en la que By
RS’ X, ¥ y n indicen lo que se ha gefialado sntes y Q re=

pregenta uno de los grupos sigulentes:

—c&/-)- CH - R, -COI,'JH - NR3R4 § ~CHOH -~ (fH -2 3
R R
2 2
(4) (B) (©)
-0 -gH -2 3 —<}1%]ZOH--?H--Nh‘3 4

"2 (p) %2 (5)
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10.

15.

20,
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sicnifn.canﬂo aslmi.smo R R3 y R lo gefialado ante-— .
riommente, mlentras que Z represen'ba unidtomo de halégeno,
somo el Cl o Br, sometiendo ol compusgto de fémla (1T)

e la accldn de una‘amina. R3R4NH ouando Q=A § ¢, a una re-
gueclén cuando Q=B, a una aminacién reductora cuands Q = D
v a la accidn de un ’égente de acllacidn cuando Q;:E.

2, Procedimiento de conformlded con la. reivine
dleacidn 1, _carecterizado pdxiqlie se efectla la mezibionada
redu.ccién_ mediente la acecldn de log h;'i.druros de mo¥ales
alcalinos, como el borohldruro sddlco, en um disq.'gipz}-be
que puede sor metanol, eteanol o lsopropanol, o bien:el
hidruro de eluminio y de llrlo en un disolvente -eogﬂb éter
dletilico o tetrehidrofurenc, o también por medio de la
aceldén de un aleoholato de aluminio, como el igopropi-
1a’co’ de aluminio en un disolyen’ce, por ejemplo, isopro-
panol y mds convenientements, operando & reflujo de egte
1timo. '

;: Procedlmiento de conformidad con la reivine
dicacidn 1, caracterizado porque en una variante de gu rea=-
lizacidn se efectia la :r'edugzcién por hidrogenacidn en _
presencia de un catalizador, como paladio sobre carhono,
niguel de Raney ¥y el.éxido de platino en un digolvento
como metenol, etanol, dloxanc y deldo acétlco,

4. Procedimiento de conformidad oon una cual-
qulore de las reivindicaclones 1 a 3, caractorizalo porquoe
en la variente de reallizacidn que conslste on hacer reac~
clonar proviamente una a.lfa:-halogenoce*hona de la f§mula
(II) en la cusl Q= ~CO~CH-Z, con una aming RBR4 NH, de —

2
ra que se obtenga una aminocetona que corresponda a la



oy

50

10.

15. .

20,

L6g -

fémuj_a (II); en la cual Q= —CH-%H—NRBRé, se gomete esta
.. )

a minocetona a la citada voduccidn sin aislarla pmviamen?-
TR

5. Procedimiento do conformidad con la roivin-
dibacién 4, caracterizado porgue sgo forms pxeviamefrbe la
menclonada amlnocetona con un aleohol, como metanocl, eta~
nol o isopropanol. '

§: Procedimicnto de conformidad con la rei\;rin;-
dicacién 1, caractorizado porque en la variante de- vogli~
zacldn gue congisto en hacor regéci,opar . compuesto -de

la £érmula (II), en la cual Q representa un grupo —CHOH-(E{H—«Z
N B

con una amina del %ipo R3R4 NH, se ofectiia la monclonada
reacoiér} on presoncia de un producto que fija el hidrdcido
formado, como una bage mineral, orgdnica o un exceso do
aming. o
3 7. Procedimiento de conformidad con una w otra
de lag roivindicaciones 1y 6, caracterizado porque en la
varlante do realizacidn que consigte en hacer reaccionar
un compussto de la ﬁérmula (IT), en la cual Q reprosenta

un grupo ;-CHOH—?H-Z', con ung amina del tipo R3R4NH; se afec—

Ry

tia la citada reaccifn en un disolvente elegldo entre el
grupo que comprende los alcoholes, cloroformo, diloxano y
tetracloruro de carbono. ‘

8. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porgue se forma la sal del derivado que com

rregponde a la indicada fémula (I), haciendo reaccilonar

<~ ;
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el o?tado derivado ds £érmula (I) econ un deido inoxgéF
nleo, como el deido oloxhiqxico; éa;do bromhidxico;;éeido
sulflrleo, deldo fosférico, deido pernlérioo; efc. 0 un
deido orgdnico como pueden sex los deidos cerboxilicos o
los ?'_CidOS ‘sul-:féa_aicos, tales como ibg deidos fénrjico“, acé-
tico, propidnico, glicéllico, Lléctico, asedrbico, Fumdrico
maleico, pamoico, subcﬁnicd, ta:&ér@co, fenilacé@iészbgn-
zolco, p;aminobenzoico; ant;anilico, péhidrox;beﬁzéico,
galicilico, metanosulfénico, e?anbdisulfdnigo, glucbxﬁnico;
etc; en un disolvente adecuado, poxr ejemplo, un alcéhgl y
después se precipita la sal por medio de la adicidn de otro
digolvente misoible en el primer disolvante y en el cusl
gea insoluble la sal, verbigracia el éter, o también por
neutrallzacidn de wna solucidn etérea del dcido o de la
base con la base o el deldo. _

9. Procedimiento sesin la reivindicacién 1;
caracterizado porgue opcilonalmente se hace reaccionar un
gminoalcohol que corresponde a la férmula (I), en la cual

R. es hidrégeno o una de sus salesg con ung cantldad equi

6
molocular o con un ligero exceso de cloruro de decido o

del anhfdrido aGecuado.

10. Procedimiento pera la preparacién de deri-
vadog de amino-aleoholes. .

Segln se deseribe y velvindica en la presente
memoria descriptiva que consta de G6 péginas foliadas y

egoritas a miquina por una sola de sus caras.
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