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MEMORTA DESCRIPIIVA

El presente invento se refiere a compuestos

de la £érmula

en donde

R; es arilo, arilo substituido; heteroarilo, af;i:‘
quilo, cicloalquilo, alquilo inferior, élqueniié
ihferior, carboalcoxiwalquilo inferior, :
aminoalquilo, alquilo inférior~aminoalquilo,
di(alquilo inferior)-aminoalquilo,hidroxi-alqui-
lo, alcoxiealquilo, tioalcoximalquilo, carboixie
~alquilo inferior o hidrdgeno.

El invento se refiere también a un procedi-
miento para la preparacidn de I y a las composiciones far-

macduticas que contienen I,

Con el t&rmino "alquilo! tal como aquf se u-

tiliza, solo o en combinacidn con otro radical, se combemplan

grupos hidrocarbénicos de cadena lineal o ramificada conte=

feridos son grupos de alquilo inferior. Fl té&rmino "infew

IS P £ MDA S T

"niendo 1 a 16 &bomos de carbono. Los grupos alquflicos pree~

eimne pm -
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riop! denota grupos que contienen de 1 a 7 4tomos de carbo-
no., Grupos de alquilo inferior representativos son metilo,
etilo, isopropilo y butilo terciario.

El término "arilo" denota una fraccibn mono-car
boeiclica aromdtica insubstituida, tal como fenilo;;j;

Ejemplos de "arilo substituido! son, a}quiio,
carboxilo, halo, alcoxilo o nitro fenilo substituido tgl
como tolilo,.

Bl téraino '"haldgeno! o "halo! se ubtiliza para
incluir todas sus cuatro formas, o sea, cloro, bromo, £1dor
y yodos

Una fraccidn "cicloalquflica! contiene, derTS
feﬁencia, 4 a 7 Abomos de carbono, tal como ciclohexilo.

El término "heteroarilo! denota una fraccidn a-;
romdtica monoheterociclica insubstituida tal como piridilo o
furilos

El té&mino "aralquilo! denota un alquilo de ca~
dena lineal o ramificada substituido por una fraccibén mono-
carbocfclica tal como bencilo.

7 Bl término M"alquenilo inferior? denota un grupo
hidrocarbénico de cadena lineal o ramificada que contienc
un doble enlace olefinico con 2 a 6 4tomos de carbonos

Un grupo preferido de compuestos de la £6rmulia
I son aquellos en donde Rl es arilo, arilo substituido, aral

quilo, cicloalquilo, alquilo inferior, carboxi-alquilo infe
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pior o hidrégeno, Se prefieren, particularmente, los com~

: ' : : 1
puestos de la férmula I en donde R es fenilo, clorofeni-

- g ‘V' L] K - la ) .-
lo, ciclohexilo, bencilo o carboximetilo.

- . : . 1
Mas preferido es el compresto de la férmula I en donde R

arboxi

4

es fenilo, o sea el compuesto 1-(feniltiometil) ~l-dee

-

lasalocida.

De conformidad con el presente inventc los

“a

. compuestos de la férmula I se obtienen siguiendo un‘pﬁdgg

dimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto de la

1

£érmula

en donde CH

3

R2 y R° son, individualmente, alquilo inferior o

tomados junto con el Atomo de nitrogéno for-

man un anillo heterociclico pentagonal o hexa

gonal, que puede contener un heterodtomo adi-

cional, con un compuesto de la f£6rmula RlSH
en donde R1 tiene el significado antes indicado, en presen
cia de una base débil.

En esta reaccidn una base débil apropiada es
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una suficiente para generar la ortoquinona-metida y la ba=
. R . lSED
se conjugada del mercaptano seleccionado por ejemplo R
mientras que no produce la disociacidén del retroaldol de la
molecula de lasalocida, Las bases apropiadas incluyen me-
tal alcalino, por ejemplo carbonatos y bicarbonatos“éSﬁi~
cog ¢ potésicos, trialquilaminas o piridina, Los disolven

v

tes apropiados para esta reaccién incluyen alcoholeé,,pbr

s

ejemplo metanol o etanol, éteres de elevado punto denebh—

1licidn, dioxano o tetrahidrofurano, y acetato de etilo,
La temperatura de la reaccién puede variar enire la ééﬁﬁé
ratura del ambiente y la temperatura de reflujo, prefifiég
dose la temperatura de reflujo del disolvente seleccion;;d'.o.
Los reactivos-preferidos son tiofenol, p—clorotiofenol;
ciclohexil-mercaptano, bencil-mercaptano y 4cido mercap~
toacético para proporcionar compuestos de la £6rmula I en
donde R1 es fenilo, p~clorofenilo, ciclohexilo, bencilo y
carboxi-metilo, respectivamente,

El material de partida de la £8rmula ITI pue=-

de obtenerse a partir de Lasalocida, un 6ompuesto de la

férmula
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‘mediante una reaccidén de Mannich, especfficamente mediazte

~ 4

la reaccibn de una mezcla de una dialguilamina o una ‘agiha
cfclica tal como, morfolina, piperidina, pirrolidina, €fc,

v para~formaldehido de formaldehido acuoso. Los disolventes

=

apropiados para una reaccibn de esta Indole incluyen alébhg

A
1%

les de Cl a 04, ‘tolueno, benceno, hidrocarbonos cloradqggj

5

&teres, tal como, dibxano o tetrahidrofuranc.
La bemperatura de la reaccién puede variar enbre 609C y

la temperatura de reflujo del disolvente utilizado, prefi-

riéndose la temperatura de reflujos.

El compuesto de la £8rmula III, lasalocida co

nocido también como M"Antibidtico X-537 A", es un antibidti-

co cristalino producido por un organismo Streptomyces aisla
do de una muestra de terreno recogida en Hyde Parl, Massachu

sebttss Se depositaron tubos liofilizados del cultivo compor

tande la designacién de laboratorio X-537 en el United States

Departament of Agriculture, Agricultural Research Service,

Northern Utilizatidn Research and Development Divisién, Peoria,

Illinois. BL cultivo, al que se le did el ndmero de identiw
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ficacidn NRRL 3382 por el Agricultural Research Service, ha
quedado a exposicidn pfblica por parte del MRRL, Un cul-
tivo substitutivo que es una clase estrechamente relaciona
da con el cultivo depositado originalmente HRRL 333%, 0 gea,
presentando un origen y caracterfsticas morfolégicés’é@mu-
nes, se ha depositado en HRRL y se le ha dado la designacidn
NRRL 3382R, Este culbivo estd concurrentemente disﬁQﬁible
al pdblico junto con el cultivo originalmente depositadb
NRRL 3382, |

La lasalocida (Antibidtica X=537 A) se pgépg
ra desarrollando el organismo streptonyces en un cultivp : 'si';n
mergldo aireado, con el pH del caldo ajustado a aprax#ﬁéﬁ
damente neutro, o sea alrededor de 6,5 a 7,5 EL medioir
utilizado contiene una fueate de nitrdgeno, tal como levaw
dura, un producto derivado de la levadura, harina de maiz,
harina de habas, y similares, siende lo mas preferido la
harina de soja y una fuente de carbohidratos tal como azﬁca?
melazas y similares, siendo lo mas preferido el azdcar more
no. La fermentacibn se llevd a cabo a temperaturas ligera
mente elevadas, por ejemplo entre alrededor de 259C y 35¢C,
siendo ia temperatura de incubacidn preferida de alrededor
de 282C, Después de una incubacién de alrededor de 4 a 6
dfas se filtro el caldo de fermentacidn y se recupero el
antibiético mediante extraccidn.

Los compuestos de la £8rmula I exhiben acti
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-,sanguinea se 11ev6 a cabo durante el periodo de cinceo:

vidad anti-hipertensiva.

‘ Ttilizando un coﬁ%roi como norma para compas
récmén se prob6 1la actividad anti-hipertensiva de la 1=
'—(feniltioémetil)-l-decarboxilasalocida (el compquyoade
1a fdrmulali en donde R1 es fenilo)e. Las pruebas %éﬁélg
vafon ércabb utilizando dosis éimples orales en la rata

DOCA~Na duprante un periodo de 5 dias, 1nterrump1éndose

a continuaclén 1a d051flcac16n. El control de la pfesaén

Ceaese

,diau ¥ cada dia después de cesar la d051flcac15n hasta |

)
e ¢
i .
L

que 1a,dos1flcac16x sangufnea volv16 a los nlveles presw

L2

~farmaco: La dosis diaria fue de 10 mg/tgdias

Los resultados son como siguet
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Se probd también con respecto a la actividad
antihipertensiva 1l=[ {carboximetil)=~tiometil]=l~decarboxila=
salocida, 1—(p~ciorofeniltiometi1)-1~decarboxilasalocida i

~(benciltiometil)~l~decarboxilasalocida y 1l=-(éiclohexiltio-

metil) ~l-decarboxilasalocidae g

Las pruebas se llevaron a cabo utilizando
dosis orales simples en la rata DOCA=~Na durante un pér?bdo

. ()
- - " ..‘.
de cinco dfas, interrumpiéndose a continuacidn la dosififcam

cidn. Bl control de la presiﬁn sangufnea se llevd a cabo

durante el perfodo de cinco dfas y cada dfa despuds dg'ié
interrupcidn de la dosificacién hasta que la presién St

‘s

gufnea volvid a los niveles pre~farmaco. La dosis diaria

«

"

.

e

fue de 10 mg/kg/dfa. A partir de estos resultados es evi-
dente que existen diferencias de principio y'duraéién de la
actividad ant;hipertensiva ¥ potencia, pero los compuestos
anteriores exhibieron actividad antihipertensiva cuando se
compara la presién sangufnea del dfa 1 con la del dfa 5,

el cesar el tratamiento, Los resultados son como sigue:
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A continuacidn se exponen formulaciones
para pastillas y cdpsulas que pueden utilizarse para adminis
trar la dosis rcquerida de ingredicnte activo, 8i bien en
los ejemplos que siguen se utiliza l—(feniltiometil);lmden
carboxilasalocida, un compuesto preferido del presen%e&inveg

to, se entenderi que este puede sustituirse por cualquiera

de los compuestos descritos en la descripcidn como dtiles,

39
E

FORMULACTIOIl PARA CAPSULAS >
ng/caps mg/caps mg/caps ng/eap.

1~(feniltiometil) -

~1-decarboxilasalg 2
cida 0,1 1,0 5,0 10,0
Poliviailpirrolidona 20,0 20,0 20,0 zof,',c';j f‘
Almidon modificado 55,0 55,0 55,0 55,0
Lactosa 167,44 166,5 212,5 257,5
Sulfosuccinato dioctil

sédico 1,5 1,5 1,5 1,5
Talco 5,0 5,0 5,0 5,0
Estearato de magnesio 1,0 i,0 1,0 1,0

Peso del producto en 250, ng 250 mg 300 ng 350 mg
vasado en cipsula.

Procedinientos

1.~ So mozclan los productos 1, 3 v 5 en una mezcladora aprg

piada.
2.~ Se disuelven los productcs 2 y 5 en apgua destilada y/o

alcohol y se gpanula hasta la consistencia apropiada,

Se moltura,
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3e~ Se seca en un horno apropiado,

de=~ Sc molﬁufa ¥y meécla con %alco y estéarato de magnesio

durante 3 minuntos,

5¢= Se encapsula con una miAquina apropiada, e

FORMULACION DE PASTYLLAS: (Grarulacion en himedo)

ng/ ng/ ng/ S g/

pastilla pastilla pastilla ,pastilla
le{feniltiometil) =la .
decarboxilasalocida 0,1 1 5 aanan10
Lactosa 202,9 202 232~ "~geL
Almidédn modificado 25 25 35 oAb
Almidén pregelatinizado 20 20 25 30
Agua destilada c.S. - - - -
Estearateo de magnesio 2 2 3 4

. Peso por pastilla 250 mg 250 mg 250 mg

PROCEDIMIENTO:

250 ng .

1l,- Se mezclan los productos l-4 en una mezcladora épropia-

da.

2+~ Se granula con suficiente apgua destilade para obtener

la consistencia apropiada,
Se moltura

3¢~ Se seca en un horno apropiado
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de~ Se¢ moltura y mezcla con estearato de magnesio durante

3 minutos,
50~ Se comprime con una prensa apropiada equipada con pun=

zones apropiados. ;ul%

Para utilizarse como agentes antihiperten

sivos y para reestablecer el perfil hemodindmico a lélsérmg
lidad los agentes activos se formulan, utilizando maéééié-
les coadyuvantes farmacéuticos inertes conwencionales;:§a~
ra que adopten formas que sean apropiadas para admini%%fé-
cidn oral. Pueden ser posibles otras formas de dosiféégg,

cidn, por ojemplo, parentorals, Las formas de dosificapi@@

oral incluyen pastillas, cépsulas, grageas suspensiones, so

‘luciones y similares., La identidad de los materiales coad

yuvantes inertes que se ubtilizan en la formulacidn de los
ingredicntes activos para obtener formas de dosificacién
oral resultardn inmediatamente evidentes para los expertos
en el arbte, Estos materiales coadyuventes, de naturaleza
inorginica y orginica, incluyen, por ejemplo, gelabina,
albdmina, lactosa, almiddn estearato de magnesio, conserva-
dores (estabilizadores), agentes de fusidn, agentes emulgen-
tes, sales para variar la presidn osmbtica, tampones, etc.,
los cuales pueden incorporarse si se deseca, en dichas formu

laciones.

Se ha encontrade que la administracidn opal
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Se ha encontrado que la administracién

oral subaguda para el tratamiento de ia hinertensién del

ingrediente activo, o sea, dosificacidn de hasta einco (5)
dfas con postéerior interrupcién, en un animal de singre
»
- . r:n ans
caliente, por ejemplo, la rata hipertensiva DOCA Na, &8

mas efectiva cuando el nivel de dosificacidn esti dentro
5564

! 3
de la gama de alrededor de 5 mg/kg/dfa y alrededor s, 300

mg/kg/dia, mas preferentemente alrededor de 5 mg/ke/&fa’

LI N

¥y alrededor de 10 mg/kp/dia. La administracidn oral crd
PEY A
nica del ingrediente activo, o sea, dosificacién superior

o a o

a cinco (5) dfas, es mas efectiva cuando se utiliza un ni

-
ta =
¥

vel de dosificacién bajo, o sea inferior a 0,1 ng/kg/dtay,

ANy

por ejemplo entre 0,0l mg/kg/dfa y alrededpr de 5 mg/kg/dfa,
Los régiﬁenes de dosificacién antes expuestos pueden'utixi
zarse Yambién cuando se tratan otros problemas cardiovascu
lares tal como angina, claudicacién y flujo sanguineo cere
bral disminuido. El tratamiento de estos problemas se -con
sidera afectado positivamente debido a que se ve favoreci~
do el flujo sangufneo arterial aumentando la velocidad de
onda del pulso secundario al aumento de la sumiéién de mo-
do que el flujo sangufnec se repula madiante un gradien-
te de pregién en lugar de por energfa cinética.

De los régimenes de dosifiéacisn anteriog

mente expuestos el mas preferido es la administracidn de

bajo nivel crénica del ingrediente activo, ¢ sea inferior
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a una cantidad eomprendida entre 0,1 mg/l:zg/dfa y alrededor
de 5 mg/kg/dfa. La dosie administrada a un individuo parti
cular debe variar dentro de la gamo de doaificacién antew
rior, basada en la toxicidad del poliéter particula:f.‘El
efecto antihipertensivo deseado debe ser una funcidx;;. de 1la
potencia del compuesto particular y el peso y estadglgigiu
co del paciente individual., Por consiguiente una capti@ad
de dosificacidn efectiva de compuesto acfivo puede seéfée-
terminada por el facultativo utilizando su mejor juicio -en
favor del paciente,
EJEMPLO 1

El organismo Streptomyces IRRL 3382 R se deégfré-
118 ea un cultivo sumergido aireado en matraces sacudiabé;
El pH del caldo se ajustd con la adicidn de solucién de KOH
a 6,5~7,5, luego se esterilizé el caldo.
Se utilizd un tanque de fermentacidn en el que se empled
un inoculum al 5-10% constituido por un cultivo sumergido
de 3 dfas procedente de botellas aireadas. El medio contu
vo harina de soja al 2%, azfcar morena al 2%, licor de macerg

cidn de maiz al 0,5% y K,HPO, al 0,1%.

4
La fermentacién se llevé a cabo a 282, bajo presidn de aire
positiva, con flujos de aire de 5-10 pies cibicos de aire pop
minuto por carga de liquido de 40 a 00 galones.

El caldo de cultivo se cosechd despuds de 4 a 6 dfas de ferw

mentacién, se £iltrd y se recuperd el antibiotico por extrag
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cidn. La extraccidn se llevd a cabo come sigue:
Se filtraron 204 litros de caldo y la torta de
filtracidén hdmeda se suspendid en 100 litros de acebato de

butilo y se agitd la mezcla durante una noche a la tempera

Ty
A 1"(‘5
tura del ambiente. Luego se £iltr$ la mezela y se Separd

.o
Tn a

la fase acuosa y se desechd., La solucidn de acetato de br
tilo, ensayando 30 millones de unidades de Bacillus ?;*qe

240"

concentr$ en vacfo hasta 3 litros, se lav8 con solucidy‘de

carbonato sédico al 107 y se secd con sulfato sédico afhi-

dI‘On

-
a0t ¥

Cén ulﬁerior concentracidn hasta 300 cc vy dﬁl&;:
cidn con7350 cc de éter de petrdleo (ﬁunto de ebulliCiEH‘?
50-602C) , sé separaron 41 g de material sélido enséyan&g’:
25 millones de unidades de Bacillus E, Luego se extrajo
este materiél s8lido én un aparatc Soxhlet con 4 litros de
éter é@ petrdleo (punto de ebullicidn 50-602) durante 40
horas. Se recogid el extracto hasta sequedad en vacio,.
se suspendid el residuo cristalino en éter de petréleo vy
se £iltrs, lo que @id 24,49 g de una mezcla de la forma de
sal y 4cido libre de fcido J~metil—6-|7-etil-d~hidroxi~
=3 5 Smdimetilebmorom?w], 5metile3mmetilaSm( Suetilesmhidronie
=6-metil-2-~tetrahidropiranil) ~2~tetrahidrofuril]heptil]=-
salicflicos Las aguas madres del s8lido ofrecieron 5,73

gramos mas del antibidtico,

Después de recristalizacién en &ter-cter de pe-
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trolec, este materi;i, que contuvo sodio, se disolvié en
étef y se lavd con écido sulfdrico diluido para cdgvertig
1o en ol 4cido libre., La separacibn del eter dejé un re~
siduo oleoso que eristalizd en etanol, lo que did fétéélou
cid~etanolato puro, Varias recristalizaciones en e%ééél o
nodificaron el punto de fusibn que permanecid indefigido en
tre 100 y 1099, o

1-(dietilaminometil) ~l~decarboxilasalocida

Se aglt8 y calertd en refinjo durante 90““%
nubos una mezcla de ebamolato de lasalocida (5,0 g), para-
formaldehido (2,5 ), v dietilamina (2,5 g) en toluendti;f
(200 cc)« Durante el periodo de reflujo se recogid el agma
en un separador. Sc diluyé la solucidn resultante con Ster
y se transfirid a ua embudo separador. Se lavé con agua
y luego con 4cido clorifdrico muy diluido (alredecor de
0,05 M)+ Se secd la fase orgdnica, se £ilirf, vy se separb
el disolvente bajo presidn reducida dejando una resina de
color amarillo claro {em ocasiones incolora), Esta base
Mennich bruta contione tolueno residual pero se utilizé
directanente en la ebapa siguiente.

EJEMPLO 2.

1=(feniltiometil) -l=descarboxilasalocida

Se calentd en reflujo durande 18 horas
J

una golucidn de la base lMasnich del ejemplo 2 (9,7 &), tig
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Lz

fenol (4,5 ce¢), y triotilamina (4 ecc) en eﬁahql (125¢¢)
Se evapord el disolvente bajo presidn reducida y se recow=
gif el residuo en CHzclz. Después de lavado con agua v

Na, CO, acuoso diluido, se.secd la solucibn y se evapord

3 "
el disolvente. EI producto brubo se purificé medd Ante

« ewe

cromatograffa sobre una columna de gel de sflice (200 %),

Herano/acebato de etilo 8:1 eluyd el tiofenol y hexano/ace

Bato de etilo 6:l se wbilizd para eluir el producto. 5:

-..‘-r

EES

La evaporacibn del disolvente, fxnalmente con una bombha de

~nAfn

vacio, did espuma incolora.

EJEMPLO 4 - - >

1-(p-clorofeniltiome 11)—lndecarborllasaloclda -

wa

Se calentd en reflujo, durante 18 horas,.

_ una solucién de la(dietilaminometiij~1~decarboxilasaléci~

da (1,4 g), p~clorotiofenol (2g), y trietilamina (2 cc) en
ebanol (50 cc). Debido a que la reaccidn resultd incom=
pleta (cromaﬁognafia de capa delgada), se adiciond mas p=
=clorotiofenocl (2 g) y trietilamina (2 cc) y se prosiguid
el reflujo durante 24 horas mas. Despuds del enfriamicen-
to se evapor$ el disolvente y la amina bajo presidn reduci
da y se recogid el residuo en cloruro de metilencs. Se la
v8 esta solucidn con solucidn acuosa de Na COB’ se secd

sobre NaZSO v se evapord,

4

El residuo que fue una mezcla de, funda-

mentalmente, p=clorotiocfencl y el tiolter deseado, se cro=-
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matografio_sobre gel de sflice utilizando benceno/acetato
de etilo (2:1) on calidad ¢cl disolvente eluyente,

Se combinaron las fracciongs conteniendo el producto dow
seado (cromatrograffa de capa delgada) y se evaporaron,
lo que did una espuma s6’ida incolora que "fundid! éf

42"4690

BJEMPLO 5 o

l={ciclohexiltiometil) ~iwdecarboxilasalocida

Se vombind 1-(dieti1aminometil)~l~d§cag
boxilasalocida (1,4 g), ciclohexilemercaptano (2 ce) y
trietilamina (2 cc) en ctanol (50 cc) y se calentd la ééﬁi
cidn en reflujo. Con el empleo del mismo procedimienté ‘
descfito.en el ejemplo 4, inclu&endo la adicién de mas ci=
clohexll=mercaptano y trietilamina despuds de 18 horas se
obtuvo el producto en forma de una espuma sélida incolora
despuds de purificacién mediante cromatograffa de columna
sobre gel de sflice.
EJEMPLO 6

l~(benciltiometil) ~l-decarboxilasalocida

Se combind le(dietilaminometil)-l-decar-
boxilasalocida (4,5 g) bencilemercaptano (5 cc), y tricti-
lamina (5 ec) en etanol (100 cc) y se calentd la solucidn
en reflujo durante una noche, Despuds de enfriamiento y
evaporacidn del disolvente bajo presién reducida se croma-

tografio el residuo sobre gol de sflice utilizando hexano/
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acetato de etilo (5:1) en calidad de disolvente eluyento.
Las fracciones conteniendo el producto deseado se combina-
ron y evaporaron, lo que dfo el producto final, EL produc

to se contamind con pequeflas cantidades de bencil-mercap-
' S

tano y se purificé ulteriormente mediante cromato%raﬁia
de capa preparativa sobre seis placas de gel de sflice de

20 x 20 cm, ubilizando hexano/acetato de etilo 4:1 e ca-

YTan?
lidad de disolvente de revelado. _ oy %

YT

Se obtuvo producto puro en forma de una espuma sGlida?inqg

lora. Al
EJEMPLO 7 LR

l=(carboximetiletiometil) «l=decarboxilasalocida

- it e - - P - PR

AT
AL~

Se calenté en reflujo, durante 36 horééi“
una solucidn de la base de Mannich del ejemplo 2 (3 g),
Acido mercaptoacdtico (3 ce), y trietilamina (3 cc) en
etanol 100 cCe Luégo se separd el etanol por evaporacidn
bajo presién reducida y el residﬁo, en sélucién de7C32012,
se lavd con Na2003 acueso diluidq,ragua, HCLl 0,5 N vy por
dltimo con agua de nuevo, Despuds de secado y evaperacidn
se purificd el producto bruto mediante croﬁatografia sobre
gel de sfiice utilizando MeOH al 4% en CHClg'en calidad de
disolvente elﬁyente. Debido a que se enoconbtrd qpe el pro~
&ucto absorbfa iones de sodio del material inorglnico se

lavd el eluato conteniendo el producto comn HCL muy diluido

antes de la evaporacibne Esto did como producto f£inal
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espuma incoloras
BJEMPLO 8

l-mercaptometil~l~decarboxilasalocida

Una solucién de l~(dietilaminometil)el-

L Y

~decarboxilasalocida (1,85 g) y trictilamina (2 cc);eﬂ?eﬁg
nol (50 cc) se calent$ en reflujo durante 32 horas ;Iég-
tras se insuflaba una lenta corriente de sulfuro de hidfoge
no a través de la solucibn, La evaporacién del disolverte
bajo presidén reducida dejd un residuo que se cromatografid
sobre placas de capa preparativa (gel de sflice, 20x20 ¢u).
El producto deseado se obtuvo en forma de una espuma s8li-
da incolora.

EJEMPLO ©

l-(metiltiometil) ~l~decarboxilasalocida

Una solucién de l-(dietilaminometil)-l~
-decarboxilasalocida (lg) y trietilamina (2 cc) en etanol

(50 cc) se calentd en reflujo durante 8 horas mientras se

insuflabe metil-mercaptano gaseoso.

La evaporacidn y purificacién mediante
cromatograffa de ocapa preparativa dié 300 mg del compuesto
deseado en forma de una espuma sélida incolora,

EJEMPLO 10

1-(2=-furilmetiltiometil) =l~decarboxilasalocida

Una solucibén de l-(dietilaminometil)=l-

~decarboxilasalocida (1,4 g), furil-mercaptano (2 cc) y trie
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utilizando el tiol apropiado que se encuenira en el comers

- 24 -

tilamina (2 cc) en etanol (50 cc) se calentd en reflujo
durante 42 horas con la adicién de mas base y mercaptanoc

(2 cc de cada uno) después de 18 horas. La evaporacién

y purificacidn mediante cromatograffa de capa preparativa

dié el producto deseado en forma de una espuma séliﬁafin-

colora. )
EJEMPLO 11 REES

. -~

Siguiendo el procedimiento antes descri¥§.y

N ]
DS

R

cio puedeh prepararse también compuestos en donde Rl es ",

o N
a3

alilo, 2=aminofenilo, 4~aminofenilo, 4~bromo~3-metilfeg@}b,
4-bromofenilo, l-butilo, 2-butilo, tercibutilo, isobuté%§}

carboetoximétilo, carbometboximetilo, 2=carboxietilo, omcar=
boxifenilo, 4=~clorobencilo 2wns.decilaminoetilo s 245=~diclorom.

fenilo, 3,4~diclorofenilo, 2-dietilaminoetilo, 2-diisopro-

pilaminoetilo, l-dodecilo, etilo, 4=fluorofenilo, nw=hepti

1o, n4hexad§cilo, 2-hidroxietilo, Zéetoxietilo, 2-etiltio~
etilo, l;metil-zgimidazolilé, 2,3~tdihidroxipropilo, 2wpi-
ridilo, 4-piridilo, 3-hidroxi=2=piridilo, 2~tiazolilo, 2-
metoxifenilo, 3-metoxifenilo, d-metoxifenilo, 2=metil=l-
butilo, 3=metile-le-butilo, 4~-nitrofenilo, lenonilo, l=ocbi-
lo, pentaclorofenilo, pentafluorofenilo, l-pemtilo, 3-fe~
nil-laprogi}o, l-propilo, 2=-propilo, 2~quinolilo, 2,3,5,6~
tetrafiuorofenilo, p-tolilo, 2,4,5~triclorofenilo,7-triflqg

rometil=d=quinolilo o trifenilmetilo,
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REIVINDICACTONES

473636

Descrito el objeto del presente iavento

se declaran nuevas y ce propia iavencién las siguientes

reivindicaciones:

l1,- Un procedimienﬁo para la preparacién

de compuestos derivados de lasalocida de la féraula

SR

en donde

‘"”‘CZHS

OH

R1 es arilo, arilo substituido, heteroarilo, aral-

quilo, cicloalquilo, alquilo inferior, alqueni-

io inferior, carboalcoxi-alquilo inferior, aming

alquilo, alquilo inferior-aminocalquilo, di-(al~-

quilo inferior) aminoalquilo; hidroxialquilo,

alcoxialquilo, tioalcoxi-alquilo, carboxi-alqui

lo inferior o hidrégeno,

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compucs

to de la £8rmula

AN




en donde

R vy R3 son, individualmente, alquilo infefior o
10 ' tomados junto;con ei ﬁﬁomo de nitrégeno’
forman un anillo heterociclico pentagonal
o hexagonal, que puede contener un heterol
fomé adigionai,

7-"cuﬁFunméompuesﬁeﬂde*%afﬁérmula~a;uSH;eﬁ»dcmdewR}gﬁieﬂeael ,figj

15 o significad§ antes indicadg,vén presencia de una base dé~
bil.
24~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicaciﬁn-l; cafacteriéado-porque se pfépafa un come-
pﬁesto de la fsrmu}a I en donde R1 es arilo, arilo subs-
20 .réituido, aralquilo, cicloalquilé, alquilo infer?or, cape
boximalquilo inferior o hidrdgenoe
R ‘::, 3= TUn pr6¢§dimi¢nto, de conformidad con la
feivindicacién 1 o 2, eérac#erizaA§ po¥que ée pbépéra un
compueéto-en donde R}'es arilo.

25 ’ 'f . 4e=Un PrOéedimienﬁo,.de'ébhformidéd’con la-vreie
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vindiecacibn 3, caracteriéado porgue Sc prepara un corpues
to en donde R1 es fenilo,
5;; Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacién 1 o 2, caracterizadc porque s¢ prepara
5 un compuesto en dondo Rl es clorofenilo, ciclohexilo, ben
cilec o carboximetilo.
6.~ Un proccdimiento para la preparacién
de compuestos derivados de lasalocida,
Segin sc deseribe y reiviandica en la prg
10 sente memoria descriptiva que consta de 27 piginas folia-
das y escritas a méquina por una sola cara.
Madrid, a 25 Septiembre 1978
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