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La p re sen te  invención t ie n e  por ob jeto  lo s  
derivados de l 1- fe n i l- l -p ro p a n o l  de fórmula genera l I :

en l a  cu a l: ^
a) R  ̂ re p re se n ta  hidrógeno, un ra d ic a l  a lq u i l t ió l i c o  l i ­

n ea l o ram ificado (C^-Cg), un ra d ic a l  a lq u i l s u l f in í l i c o  
l i n e a l  o ram ificado (c^ -  Cg), un ra d ic a l  a lq u i ls u lfo n í-  
l io o  l i n e a l  o ram ificado (C^ -Cg) o un ra d ic a l  mercap- 
t i l i c o ;

b) R^ re p re se n ta :
b -1 ) un r a d ic a l  h id ro x íl ic o ;
b - 2) un r a d ic a l  oxo-2- p i r r o l i d i n i l - l  que puede s u b s t i tu i r s e

por un grupo h id ro x íl ic o ; 
b-3) un r a d ic a l  NHRg donde Rg rep re se n ta :

-  hidrógeno;
-  m ien tras que R  ̂ no re p re se n ta  un ra d ic a l  a lq u i l ­

t i ó l i c o ,  un r a d ic a l  a lq u í l ic o  l in e a l  o ram ificado 
(Cg -  C^g) o un ra d ic a l  a lq u í lic o  l i n e a l  (C2 -  C^) 
su b s titu id o  por un grupo fe n í l ic o  o fe n o x ílic o ;

-  un r a d ic a l  a lq u í l ic o  l i n e a l  o ram ificado (C^ -  Cy) 
su b s titu id o  por un grupo oarb o x ílico  o c a rb a lc o x ílic o  
in f e r io r  (C^ -  Cg) en p o s ic ió  nU^;

a s í  como la s  s a le s  y e s te re s  no tó x ic o s  y 'u t i l i z a b le s  fa r ­
macéuticamente de e s to s  derivados.

Una c la se  p re fe r id a  de compuestos de confor­
midad con l a  invención,; s e 'r e f i e r e  a lo s  derivados de fórmula
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I en l a  que:
a) R  ̂ re p re se n ta  u n  ra d ic a l  a lq u i l t i á l i c o  l i n e a l  o 

ram ificado (C^ -Cg)
b) Rg re p re se n ta  un ra d ic a l  NHRg donde Rg a su vez re p re ­

sen ta  un ra d ic a l  a lq u i lic o  l i n e a l  o ram ificado (G^--- Cg) 
su b s titu id o  por un grupo c a rb o x ilico  o carbom etcxíiico  
en posio ión

O tra c la se  p re fe r id a  de compuestos desconfor­
midad con l a  invención , es l a  que:
a) R̂  re p re se n ta  un ra d ic a l  a lq u i l s u l f in i l i c o  l i n e a l  o

ram ificado (c^ - Cg) .
b) Rg re p re se n ta  un ra d ic a l  NHRg donde Rg re p re se n ta  un 

ra d ic a l  a lq u i lic o  l i n e a l  o ram ificado (Cg -  C^¿J, .
un ra d ic a l  a lq u i lic o  l i n e a l  (C^ -  Cg) su b s titu id o  por 
un grupo oarbox ilico  o carbom etaxílico  en p o s i c i ó n ^ .

Los que siguen son ejemplos da compuestos 
de conformidad con l a  invención:

l - ( 4 - i  s o p r o p i l s u l f i n i l f e n i l ) - 2-n .o  c tila m in o -l-p  rop anal
l - (4 - is o p ro p il t io fe n i l ) -2 - [3 - (m e to x ic a rb o n i lo )
p rop ilam in o ]-l-p ro p an o l
l- (4 - is o p ro p il t io fe n i l ) -2 - [3 - (c a rb o x l)p ro p i la m in o ] -  
- 1-propanol
l- (4 -m e ti ltio fe n il) -2 -][3 -(m e to x ic a rb o n ilo )
p rop i l  amino ] - l -p  rop anol
1 - ( 4 -m e ti ltio  f  e n il)  -2 - [  3- ( carbo xi) p rop i l  amino ] - l -  
-propanol
l- (4 - is o p ro p ils u l f in i l f e n i l ) -2 - [3 - (m e to x io a rb o n ilo )  
p rop ilam ino ]-l-p ro pan o l
l - ( 4 - is o p r o p i ls u l f in i l f e n i l ) - 2 - [ 3 - (c a rb o x i) p r o p í la m in o ] -



- 1-p ropano l
l - ( 4 - is o p r o p i l s u l f in i l f e n i l ) - 2 - [ [ l - ( 2 - o x o p i r r o l id in i l )  1- 1-  
-propanol
l-(4 -m ercap to  f  a ñ il)  - 2-n .o  c tilam ino-l!-prop anol

Se pueden a i s l a r  lo s  derivados de fórm ula I 
en forma de s a le s ,  especialm ente c lo rh id ra to s  y s u lfa to s .

Es p o s ib le  tran fo rm ar lo s  derivados da fó r­
mula I ,  m ediante procedim ientos c o r r ie n te s ,  en sa la s  con lo s  
ácidos y tam bien  se pueden tran sfo rm ar en su base l i b r e  o en 
s a le s  cogí p tro s  ác id o s , s i  se ob tienen  d irectam ente lo s  de­
riv ad o s en forma de s a le s .

De conformidad con l a  invención , se t r a t a  
más concretam ente de s a le s  de ad ic ión  da ácidos no tó x ic o s , 
u t i l i z a b le s  farm acéuticam ente^ ob ten idos con ácidos in o r­
gánicos adecuados, por ejemplo, ácido c lo rh íd r ic o , ácido 
su lfá r ic o  o ácido fo s fó r ic o , o b ien  con ácidos orgánicos 
apropiados, como lo s  ácidos a l i f á t i c o s ,  c i c lo a ü f á t i c o s ,  aro­
m áticos, a r a l i f á t i c o s  o h e te ro c íc l ic o s , c a rb o x ílic o s  o su lfó -  
n ic o s , por ejem plo, lo s  ácidos fórm ico, a c é tic o , p rop ión ico , 
su cc ín ico , g l ic ó l ic o ,  g lucón ico , l á c t ic o ,  m élico, t a r t á r i c o ,  
c í t r i c o ,  a scó rb ico , g lucu rón ico , m aleico, fum árico, p iru v ic o , 
a s p á r t ic o , g lu tám ico, benzoico, a n tr a n í l ic o ,  h id ro x ib en zo i- 
co, s a l i c í l i c o ,  f e n i la c é t ic o ,  m andélico, embónico, metan- 
- s u lfó n ic o , e ta n -su lfó n io o , pan to tén io o , to lu é n -su lfó n ic o , 
s u l f a n í l ic o ,  o ic lohex ilam inosu lfón ico , e s te á r ic o , a lg ín ic o , 
j 3 -h id ro x ip ro p ió n ic o , j 8 -h id ro x ib u t í r ic o ,  o x á lico , malónico, 

g a la c tá r ic o  y g a la c tu ró n ic o . E stas  sa le s  también pueden de­
r iv a r  de aminoácidos n a tu ra le s  o no, como l a  l i s i n a ,  g l i c i ­
na, a rg in in a , o r n i t in a ,  asparag ina , glutam ina, a lan in a , va-
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l i n a ,  tre o n in a , s a t in a , la n c in a , o is te ín a ,  e t c . .* .
La mayoría de lo s  productos da l a  invención p re­

sentan 2 cen tro s de a s im e tría . Los derivados en lo s  que R  ̂ re ­
p re sen ta  un ra d ic a l  a lq u i l s u l f in í l i c o ,  poseen 3 cen tro s  de a s i -  

S. m etría .'
En cuanto a lo s  productos de l a  invención que 

poseen dos cen tro s  de a s im e tría , se pueden ob ten er dos ra c e -  
matos que corresponden a l a s  con figu raciones e r i t r o  y tre o  re s ­
pectivam ente, pudiéndose re s o lv e r  e s to s  dos raoem atos por me­

ló .  dio de procedim ientos c lá s ic o s , por ejem plo, mediante l a  fo r­
mación de s a le s  d iaesta reo isó m eras g ra c ia s  a lo s  áoidas ó p t i­
camente ao tiv o s , como lo s  ácidos t a r t á r i c o ,  d i a o e t i l t a r t á r i c o ,  
t a r t r a n í l i c o ,  d ib e n z o il ta r tá r io o  y d i to lu o i l t a r t á r io o ,  seguida 
de l a  separación de l a  mazóla formada por d iaeste reo isóm ero s 

15. m ediante c r i s ta l i z a c ió n ,  d e s ti la c ió n  y c ro m atog ra fía , y pos-
' t e r i o r  lib e ra o ió n  de l a s  bases ópticam ente a c tiv a s  pa rtien d o

i

de e s ta s  s a le s .
Respecto a lo s  productos de l a  invención que 

p resen tan  3 cen tro s de a s im e tr ía , se puedan ob tener 8 isómeros 
20. ó p tic o s . Se pueden a p lic a r  lo s  nismos procedim ientos para  re ­

so lv e r e s ta s  m ezclas.
Por co s ig u ie n te ,  se pueden u t i l i z a r  lo s  d e r i­

vados más ao tiv o s de l a  invención en forma de me o las  que con­
tien en  v a rio s  d iaeste reo isóm ero s, c u a lesq u ie ra  que sean la s  

25, p roporciones r e l a t iv a s ,  o bien en forma de p a res  de enantióm e-
ro s  en la s  mismas proporci<i%as (m ezcla racém ica) o no, o tam­
bién en forma de compuestos puros óp ticam ente. Sin embargo, 
se da p re fe re n c ia  a lo s  derivados de configu ración  a n iv e l de 
lo s  2 carbonos a s im étrico s  de l a  cadena propanol.
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La invención también se r e f i e r e  a un p roced i­
miento p a ta  l a  p reparación  de lo s  mencionados derivados del 
1—fe n il- l^ is o p ro p a n o l, sus s a le s  y e s te re s  co rrespo nd ien tes .

Este procedim iento se c a ra c te r iz a  porque con­
s i s t e  en tran sfo rm ar un compuesto de fórmula I I  en uno de 
lo s  derivados que corresponden a l a  fórmula I :  --

Z -- y / Q ( I I )

donde z re p re se n ta  uno de lo s  su s ti tu y e n te s  de R  ̂ an tes  de­
f in id o s  o corresponde a un grupo YS en e l cual Y es un grupo 
p ro te c to r  que puede se r  reemplazado por hidrógeno y Q es uno 
de lo s  s ig u ie n te s  grupos: -CO-CO-CHg?

.C0-CH0H-CH.7 ; -CO-CH-X ?
'  1CH,

CHg : -C O -C H -N H R 3. ;

!:H.:
-CHOH-CH-X ; -CHOH-CH-R.,, donde

! LCH 3 CH g
Rg y Rg tie n e n  e l mismo s ig n if ica d o  que se ha dado a n te r io r ­
mente y X re p re se n ta  un átomo de halógeno, por ejem plo, Cl, 
Br o F.

Las derivados de fórm ula I en lo s  que R^ es 
un grupo h id ro x ilo  se ob tienen  ventajosam ente reduciendo la s  
cotonas co rresp o n d ien tes cuyas fórm ulas genera les son I I I  y 
IV

Ri V V t-co -co -co-co-CHg ( 111) Ri A - c -CO-CHOH-CH3 ( I V )

donde R  ̂ tie n e n  e l mismo s ig n if ica d o  que se ha señalado.
Se puede l le v a r  a cabo l a  reducción de modo
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h a b itu a l, por ejemplo, por medio de l a  acción de h id ru ro s  oomo 
NaBH^, LlAlH^, LiAl(OAlquil)gH, AlHg, (A lquil)gAlH , NaB(0CH^)gH, 
LiBHgCN, BgHg, (A lquil)gSnh, (A lquil)gSiH  ó NaH, y en d is o l­
ventes oomo é te r ,  te tra h id ro fu ra n o , e ta n o l, m etanol, d ig lim e, 
to lueno o x ilano , por medio de l a  acción de m etales a lc a l in o s , 
como sodio o l i t i o  en d iso lv en te s  como amoníaco o e ta n o l, por 
medio de l a  acción del hidrógeno en p re sen c ia  de c a ta liz a d o re s  
de hidrogenación, por ejemplo p la t in o  o pa lad io  en d iso lv en ­
te s  como e ta n o l, o mediante l a  acción de a looh o la to s dé, a lu­
m inio, v e rb ig ra c ia  is o p ro p ila to  de aluminio en un d iso lv en te  
como isopropano l.

Si e l procedim iento p a ra  l a  reducción da la s  
cotonas de fórm ulas genera les  I I I  y IV no es a s te ra o s e le c -  
t iv o ,  se separan la s  mezclas é r i t r o / t r e o  según lo s  métodos 
c lá s ic o s  (por ejemplo por d e s t i la c ió n  o crom atografía  en p la ­
ca o columna). ,

Los compuestos de fórmula genera l I donde Rg 
es un c ic lo  oxo-2- p i r r o l i d i n i l - l ,  su b s titu id o  por un grupo 
h id rp x ílic o  eventualm ente, se ob tienen  ventajosam ente de con­
formidad con lo s  esquemas gen era le s  que se in d ican  a continua­
ción:

CHOHCH-N
L:H

H N

0'
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1 . N^-ÍCHglsCOOCHg
2. Reducción
3. Base (c ie la c ió n )

En e s to s  esquemas R  ̂ t ie n e  e l  mismo s ig n if ic a ­
do que se ha dado an tes.'

En l a  reaoción  (a) se e fe c tú a  fác ilm ente  l a  con 
densación dB un epóxido con 2-p ir r o l id in o n a ,  lo  mismo sin  d i­
so lv e n te , u t i l iz a n d o  aventualm ente un exceso de 2- p i r r o l i d i -  
nona, que en p re sen c ia  de d iso lv e n te s  como, por ejem plo, ma- 
ta n o l o e ta n o l.

Este método perm ite  l a  obtención d e .lo s  a l­
coholes da configu ración  tr e o .

En l a  reacción  (b) t ie n e  lu g a r l a  condensa­
ción de una 0 ^*bromocetona con un á s te r  del ácido bJ-amino- 
b u t ír ic o  en un d iso lv en te  que puede se r m etanol, e ta n o l, 
cloroform o, a o e to n i tr i lo  o benceno o bien una mezcla de és­
to s  y más ventajosam ente a tem peratu ra  ambiente.

Se puede e fe c tu a r  l a  reducción por medio 
de h id ru ro s  de m etales a lc a l in o s  y, más concretam ente, e l 
NaBH  ̂ en un d iso lv e n te  como metanol o e tan o l a l a  tempera­
tu r a  ambiente.

La c ic la c ió n  en p ir ro l id in o n a  se puede hacer 
por medio de l a  aoción de una base o rgán ica  o in o rg án ica ,
por ejemplo un a lo o h o la to , sosa o po tasa  en un d iso lv en te  
a lcohó lico  o h id ro a lco h ó lico , v e rb ig ra c ia  m etanol, e tano l o
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isopropanol a una tem peratura  comprendida en tre  l a  ambiente 
y la  tem peratura de r e f lu jo  del d iso lv en te  e leg id o , pero más 
ventajosam ente a l a  tem peratura  am biente.

Este método perm ite ob tener a lcoho les de con­
fig u rac ió n  é r i t r o .

Se puedan obtener lo s  compuestos de fórmula 
genera l I donde es un ra d ic a l  de l tip o  NHRg, partien d o  
de un compuesto de fórmula genera l V:

A - , (V )

15.

20.

25.

o eventualm ente, según e l  va lo r de Q, a p a r t i r  de una s a l de 
un compuesto que corresponda a e s ta  fórmula en l a  que s ig ­
n i f i c a  lo  que se ha señalado an terio rm ente  y Q re p re se n ta  
uno de lo s  grupos s ig u ie n te s :

-CH-----CH-CH- -COCH-NHR, -CHOHCH-X -C0CH-X
^3

teniendo Rg en e s to s  grupos e l mismo s ig n if ica d o  que an tes , 
m ien tras X re p re se n ta  un átomo de halógeno.

El procedim iento sobredicho se puede e jecu ­
t a r  de conformidad con dos métodos que e s tán  determ inados 
esencialm ente por e l producto i n i c i a l ,  es d e c ir ,  por e l va­
lo r  de Q en l a  fórmula V.
Matado A

Según un prim er modo, se reduce una ^ - a m i -  
nocatona que corresponde a l a  fórm ula V en l a  cual Q re p re ­
sen ta  un grupo CO-CH-NHRg ,  teniendo Rg e l s ig n ifica d o  que

i CH-se ha señalado an te s .
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Sa puede r e a l i z a r  l a  reducción de modo h a b itu a l, 
de l a  manara más f á c i l ,  por ejemplo por medio de l a  acción de 
h id ru ro s  de m etalas a lc a l in o s , como e l borohidruro sódico en 
un d iso lv en te  par ejemplo metanol o e ta n o l, p referen tem ente  a 
b a ja  tem pera tu ra , o h idru ro  de aluminio o l i t i o  en un d is o l­
vente como é te r  d i e t í l i c o  o ta tra h id ro fu ra n o , o mediante l a  
acción de un a lco h ó la te  da alum inio , v e rb ig ra c ia  isó p ro p ila to  
de alum inio en un d iso lv en te  como isopropano l y más ven ta jo sa ­
mente a r e f lu jo  de é s te . También se puede e fe c tu a r  la," reduc­
ción por hidrogenación en p re sen c ia  de un c a ta l iz a d o r , por 
ejemplo pa lad io  sobre carbono, n íq u e l de Raney o bien óxido 
de p la t in o  en un d iso lv e n te  que puede se r m etanol, e tan o l o 
dioxano.

Los productos más in te re s a n te s  de l a  invención , 
como se ha señalado a n te s , pueden te n e r  dos configu raciones 
é r i t r o  y t r e o .  La e lecc ió n  de l a  aminocetona i n i c i a l  y la s  
condiciones da reducción perm iten ob tener una u o t r a  de e s ta s  
dos formas de manara e s te re o s e le c t iv a .  Así l a  reducción de 
una aminocetona en l a  que Q o CO-jíH-NHRg

CH3
dentro  de l a s  condiciones g en e ra le s  d e s c r i ta s ,  conduce a un 
aminoalcohol de configu ración  á r i t r o .

Para ob tener un compuesto da forma t r e o ,  se 
reduce una aminocetona en l a  que Q = CO-CH-NRgR  ̂ donde Rg

CH-:
t ie n e  e l v a lo r  an tes indicado y R^ es un grupo p ro te c to r  e l i -  
m inable después por medio de una h i d r ó l i s i s  o h id ro g e n o lis is , 
como lo s  grupos b e n c ílic o , t r i t í l i c o ,  a c e t í l i c o ,  fo rm ílico  y 
b e n c id r í l ic o ,  reduciéndose entonces p re fe rib lem en te  mediante
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l a  acción de h id ru ro s da m etales a lc a l in o s , como borohidruro 
sódico , h idruro  de aluminio y de l i t i o .

Las aminocatonas in i c i a l e s  SB pueden ob tener 
con f a c i l id a d ,  por ejemplo, por medio de l a  acción de una 
amina RgNHg ó RgR̂ NH sobre una ^ -h a lo g en o ce to n a  en d is o l­
ventes como é te r ,  benceno, cloroform o, dioxano, m etanol, i s o -  
propanol o a c e to n i t r i lo .  ^
Método B.

Según e s te  modo de p rep arac ió n , se hace-reac­
c ionar un compuesto de fórmula genera l V, donde Q re p re se n ta  
un grupo -CHOH-CH-X, con una amina R3NH2* en cuyas fórm ulas

Rg y X tien en  a l mismo s ig n if ica d o  que se ha señalado a n te s .
La reacción  se e fe c tú a  en un d iso lv e n te  como 

a lcoho les cloroform o, dioxano o te tr a c lo ru ro  de carbono y mas 
fác ilm ente  en p re sen c ia  de un producto que f i j a  e l h id rác ido  
halogenado formado, por ejemplo bases m inera les u o rgán icas 
o asimismo en p re sen c ia  de un exceso de amina. Es bien sab i­
do que en e s to s  casos, e l  grupo —CHOH-CH-X da en prim er lu -

CHg
gar un oxirano de l t ip o  -ÓH-^H-CHg que reacciona con e l com­
puesto  aminado.

Por co n sig u ien te , e l p re sen te  procedim iento 
comprende l a  p reparación  de am inoalcoholas partien d o  de ox i­
rano s.

Los compuestos de fórmula genera l I donde 
R  ̂ as un ra d ic a l  m erca p tílico , pueden ob tenerse  a p a r t i r  de 
compuestos de fórmula genera l VI:



(V I)
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YS' /  V^-CHOHCH-R^

donde Rg valo lo  que se ha ind icado  an tes e Y es un grupo pro­
te c to r  que puede se r reemplazado por hidrógeno según proced i­
m ientos muy conocidos en l a  l i t e r a t u r a ,  por ejemplo^-*un grupo 
a lq u í l ic o ,  como e l is o p ro p í l ic o ,  b en c ílico  o b e n c ílic o  subs­
t i tu id o  e lim inab le  por medio de l a  acción de m e ta le s^ a lc a li-  
nosy como sodio o l i t i o ,  en un d iso lv en te  que puede^ser amo­
n íaco , o por medio de l a  acción d e l hidrógeno en p re sen c ia  
de c a ta l iz a d o re s  de hidrogenación o mediante l a  acc ió n .d e l 
d ia c e ta to  de plomo o de l ácido f lu o rh íd r ic o , un g ru p o ,d ife -  
n i lm e t í l ic o ,  su b s titu id o  o no, que se puede e lim inar can á c i­
dos como e l ácido t r i f lu o r o a c e t ic o  o ácido bromhídrico^, un 
grupo t r i f e n i lm e t í l i c o ,  su b s titu id o  o no, e lim inab le  con á c i­
dos coma e l ácido c lo rh íd ric o  o ácido brom hídrico, o agentes 
como HgClg, AgNÔ  ó Hg(0Ac)g, un grupo b e n c ilt io m e tíl ic o  a lim i-  
nab la  con agen tes o x id an te s , por ejemplo Hgülg o Hg(0 Ac)2, en 
grupa acetam idom etílico e lim in ab le , v e rb ig ra c ia , con sa le s  de 
m ercurio , un grupo carb o x im etílico  que se puede e lim inar con
o x id an tes  en medio ácido o un grupo te tr a h id ro p ir a n í l ic o  o 
te tr a h id r o f u r a n í l ic o  e lim inab le  con ox idan tes como AgNOg, I 2, 
SC^C^, (SCN)gZn o ácidos.

Los compuestos de fórmula genera l I ,  donde 
R  ̂ es un r a d ic a l  a lq u i l s u l f in í l i c o  o a lq u i ls u lf o n í l ic o ,  se 
pueden ob tener partiendo  de lo s  compuestos de fórmula general 
I en l a  cual R  ̂ es un ra d ic a l  a lq u i l t ió l i c o  y oxidación del 
mismo de conformidad con lo s  procedim ientos bien documenta­
dos contenidos en l a  l i t e r a t u r a .  Se puede oxidar en cualqu ier



fase  de l a  s ín te s i s  de productos que forman p a r te  de l a  in ­
vención

Para l a  obtención de su lfó x id o s , se pueden 
U t i l iz a r  a s í  ox idan tes como yodo, bromo en agua o en p resen­
c ia  de iones ace ta to  o también formando complejo con p i r i d i -  
na, pe rec idos como lo s  ácidos p e ra c é tic o , m onoperftáií'co o 
m -cloroperbenzoico, N -halosuccinim idas como N-bromósuccinimi- 
da, h ip o c lo r ito s  como el h ip o c lo r ito  sódico , de t .b u t i l o  o 
i ,p r o p i lo ,  peryodatos por ejemplo e l peryodato sód icp ,. agua 
oxigenada en p re sen c ia  de anhídrido acé tico  o en p re sen c ia  de 
hemipentóxido de vanadio en t .b u ta n o l ,  n i t r a to s  como n i t r a to  
de a o e t i lo ,  n i t r a to  amónico y de c a r io , óxidos como el. óxido 
de cromo (VI) en p i r íd in a  o e l hemipentóxido de nitróg-eno, 
peróx idos, ozono, oxígeno, en estado s in g u le te  o t r i p l e t o ,  
ácidos como e l ácido n í t r i c o ,  ácido crómico o ácido de Caro 
o tam bien o tro s  agentes como c lo ru ro  de s u l f u r i lo ,  1-c lo ro  
b e n z e tr ia z o l, cloram ina, N -cloro-nylon 66,  e l d ic lo ru ro  de 
yodobanceno, yodosobanceno, d ia c e ta to  de yodobencano, N -clo- 
r o t r ia z o l ,  2, 4 , 4 , 6-te trab rom ocic lohexad ianona  o e l ácido c lo -  
ro á rico  (HAuCl^). E stas reaccio nes de oxidación tien en  lu g a r 
en d iso lv e n te s , por ejem plo, agua, ácido a c é tic o , cloroform o, 
diclorom etano, te tr a c lo ru ro  de carbono, m etanol, t .b u ta n o l 
o acetona.

Para l a  obtención de su lfonas se u t i l i z a r á n  
con p re fe re n c ia  agentes o x id an tes , como agua oxigenada, me­
jo r  en p re sen c ia  de s a le s  da z irc o n io , p e rác ld o s , por ejemplo, 
lo s  ácidos p e ra c é tic o , m onoperftálico  y m- cloroparbenzoico 
(en caso de oxidación con p e rec id o s , se u t i l i z a r á n  v en ta jo sa­
mente c a ta l iz a d o re s  a base de m etales da t r a n s ic ió n ) ,  perman-



ganato p o tás ico  en medio ácido o b ásico , dicromato sádico o 
p o tá s ic o , ta tró x id o  da osmio, oxido da ss le riio , h ip o c lo rito  
de t . b u t i l o ,  acido n í t r i c o ,  ozono, oxígeno, ventajosam ente 
en p re sen c ia  de s a le s  de irid io  o ro d io , . d ic lo ru ro  de yodoben- 
oeno, ácido peryódico o bien por oxidación e lec troq u ím ica . Se 
re a liz a n  a s ta s  reacc io n es en d iso lv e n te s  como agua, ácido 
a c é tic o , cloroform o, d iclorom etano, m etanol, e ta n o l, isg p ro - 
p an o l, t .b u ta n o l ,  dioxano o acetona.

En c ie r to s  casos, se rá  conveniente e fe c tu a r 
l a s  reacc io n as de oxidación d e s c r i ta s  an teriorm ente  sobre es­
to s  compuestos de form ula genera l I donde es un grupo a l -  
q u i l t ió l i c o  y en l a  que l a s  funciones se n s ib le s  del agenta 
ox idan te  u t i l iz a d o  han estado p ro te g id a s , por ejemplo, median­
te  l a  formación de á s te re s  en e l caso de grupos h id ro x íl ic o s  
o c e ta le s  en e l caso de grupos ce tó n ico s .

Se exponen a continuación ejemplos d e ta lla d o s  
p a ra  l a  p reparación  de algunos derivados del 1- f e n i l - l - p r o p a -  
nol de conformidad con l a  invención . La f in a lid a d  p r in c ip a l 
de e s to s  ejem plos es i l u s t r a r  to d av ía  más l a s  c a r a c te r ís t ic a s  
p a r t ic u la r e s  d e l procedim iento de l a  invención.
Ejemplo nS 1,
l- (4 - is o p ro p ils u l f in i l f e n i l ) -2 -n .o c t i la m in o p ro p a n o l .
(Cuadro I* nS 6) ,

Se añaden poco a poco 6,4  g de ácido m -cloro- 
perbenzo ico , a 14 g de 1—(4—is o p r o p i l t io f e n i l ) -2 -n .o c t i la m i-  
nopropanol d iso e lto  en 250 mi de cloroform o. Se mantiene l a  
m ezcla en a g itac ió n  duran te  una noche a la  tem peratura  ambien­
t e ,  se la v a  con una so lución acuosa sa tu rad a  de NaHCOg y se 
evapora a l Vacío.



Se t r a t a  e l residuo  obtenido con 50 mi de á te r
y se f i l t r a .

Se seca l a  fase  o rgán ica  sobra MgSO ,̂ se f i l ­
t r a  y evapora. Se seca e l residuo  oleoso a l Vacío duran te  una 
noche, se vuelve a d iso lv e r  en é te r  anhidro y se o b tien e  e l 
c lo rh id ra to  haciendo pasar una c o rr ie n te  de HC1 gaseoso seco. 
Una vez r e c r is ta l iz a d o  en una mezcla de metanol y é te r,"-se  ob-
tie n e n  8 ,4  g de producto . 
Rto: 60%. PF (oc) : 167-169 (punto de fu s ió n ) . - -
A n á lis is  centesim al C H

% c a lo u l. 61,59 9,30 3, 59
% hallado 61,28 9,05 '3,35

Ejemplo nR 2. .
l - ( 4- i s o p r o p i l t i o f * n i l ) - 2- í l - ( 2-o x o p ir ro l id Ín i l) ] - l -p rB p a n o l .

a ) ' 2 -m e ti ! -3 - (4 - is o p ro p il t io fa ñ i l)o  x irano .
Se avaden poco a poco, a -25ac con a g ita c ió n , 

3,83 g de NaBH  ̂ en 2S mi de agua, a una so lución  que c o n tie ­
ne 28,5 g de 2 -b ro m o -l- (4 - iso p ro p ilt io fe n il) - l-p ro p a n o n a ,
350 mi de e tan o l y 125 mi de e to x ia ta n o l. Despuás de l a  ad i­
c ión , se d e ja  que l a  mezcla vuelva de nuevo a l a  tem peratura  
o rd in a r ia  y se sigue agitando durante  1,30 h. Seguidamente 
se ad ic ionan , gota a g o ta , 3,8 g de KOH en 40 mi de agua y se 
a g ita  durante 30 m inutos. Se d iluye  e l medio reao c io n a l con 
agua y se e x trae  con cloroform o. Se recogen, secan y f i l t r a n  
la s  so luciones c lo rofórm icas y despuás se e lim ina a l d iso lven­
te  m ediante d e s ti la c ió n  a l vacío . Así se ob tienen  23,6 g de 
un a c e ite  que se r e c t i f i c a  a l vacío .
peso : 19,2  g; Rto : 65%; Eb. 81-840c (0 ,7  mm); e l espectro  de



RMN e s tá  de acuerdo con l a  e s tru c tu ra  del 2 -m e ti l-3 - (4 - is o -  
p ro p i l t io f e n i l)o x i ra n o . '
b)- l - (  4 ^ is o p ro p i l t io f e n i l ) -2 ^ [ l - (2 -o x o p ir ro l id in i l ] - l -p ro p a n o l .

Se c a lie n ta n  bajo n itró g en o , durante 17 h a 
120SC, 1 0 ,4  g de l producto a n te r io r ,  4,25 g de 2 -p ir ro lid in o -  
na y 0 ,5  g de NaOH. Después de e n fria d o , se s o l id i f ic a  e l 
a c e ite  obtenido mediante l a  ad ic ión  de é te r  de p e tró le o . Se 
f i l t r a  e l  só lid o , se la v a  con una cantidad mínima de é te r  de 
p e tró le o , se seca y r e c r i s t a l i z a  en é te r  d i e t í l i c o .  De e s ta  
manera se ob tienen  4,68 g del p roducto .
Rto : 45 % - Pf (ac) : 115-116.

Se comprueba l a  conformidad de l a  e s tru c tu ra  
por e sp e o tro fo to m e tría  de masa y RílN (configu ración  t r e o ) .
A n á lis is  centesim al C H N

c s i  {H-! JL o 65,49 7,90 4,77
% hallado 65,45 7,8 4,70

Ejemplo*- n& 3.--
. . .

1—('4-i  soprop i l 's u l f  o n i l  f  ani-1) —2-C 1 -2 -o x o p ir ro lid in i l)  1-1-p ro -  
pano l.
(Cdadro I*, na 9)-.

Se c a l ie n ta  progresivam ente a 85-90BC y se 
m antiene 2 h a e s ta  tem peratura,, una so lución que contiene 
2,93 g de l - .(4 - is o p ro p il t io fe n i l) - " 2 -L l- (2 -o x o p ir ro l id in i l ) ] -  
-1 -p ro p an o l, 6,5 mi de acido a cé tico  y 6,5 mi da del
30%.' Después de e n f r ia r ,  se ad ic ion a  poco a poco una solución 
de 6 g da Na2S20g en 15 mi de agua y seguidamente se d iluye  
con 50 mi de agua. Se ex trae  e l residuo  con cloroform o, se 
seca l a  fase  o rgán ica  sobre SO^Hg, se f i l t r a  y se evapora. El 
residuo  oleoso obtenido es so lid if ic a d o  mediante l a  adición
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de éter de petróleo y recristalizado en una mezcla da éter y 
metanol.

Así se ob tienen  1 ,95  g de p roducto . 
PF (BC) : 170,5

A n á lis is  centesim al C H N
% o a lc u l. 59,0 5 7,12 - 4,30
% hallado 58,95 7,15 -4^10

El espeoto RMN confirm a l a configu ración
Ejemplo nS 4. \
1 -  (4 - is o p ro p il t io fe n i l ) -2 -E 3 - (  carbom etoxi)propilam in 'o]- 
- 1-prop anol.
(Cuadro I ,  nB 13).' -

Se someten a r e f lu jo  durante  17 h 1,7 g^de
2- b ro m o -l- (4 - iso p ro p ilt io fe n il) - l-p ro p a n o n a , 200 mi de meta­
no!, 17,3 mi de trietilam ina y 10 g de ULJ-aminobutirato de 
metilo (clorhidrato).

Seguidamente se enfría la  solución hasta la  
temperatura de 5BC y se añaden lentamente 4,5 g de NaBĤ . Se 
agita e l medio reaccional durante una noche a la  temperatura 
ambiente. Después de evaporar el disolvente al vacío y di­
solver el residuo con agua, se extrae con cloroformo. Se re­
cogen la s  soluciones cloroformices, se secan y f iltr a n , e l i ­
minándose después e l disolvente por destilación al vacío. Se 
obtienen de esta manera 13 ,4  g de producto bruto que propor­
ciona 12,4 g del producto, después de la  preparación del clor­
hidrato en una mezcla de éter dietílico-m etanol 50/50.

Rto : 58 %; PF (se ) : 175,6
Se comprueba la  conformidad de la  estructura 

mediante espectrofotometría de masa.



A n á lis is  centesim al C H N
% c a lc u l. 56,41 7,79 3,87
% hallado 56,10 7,65 3,75

El espeStro de RMN confirma l a  configuración
é ri tro *
Ejemplo ha 5
1*- (4 - i  so p ro p il t ío  f  e n il)  -  2-E 3*- (carbox i) prop 11 amino j^-lrp rop ano 1. 
(Cuadro i ,  n& 23).

D iso lver en 70 mi da agua, 7 g da l - ( 4 - is o p r o -  
p iltio fe n il) -2 -E 3 -(m e to x ic a rb o n ilo )p ro p ila m in o ]- lrp rp p a n o l y 
a g re g a rle s  7 mi de ácido c lo rh íd ric o  concentrado* C alen tar 
a BOac duran te  1 hora. D ejar e n f r i a r ,  e lim in a r e l'*d iso lven te  
a l  vacío y c r i s t a l i z a r  en una mezcla de m e tan o l-é te r .
Peso : 4 ,5  g; Rto : 68%; Pf(SC) : 197,5.
A n á lis is  cen tesim al: C H N

% calcu l* 55,24 7,53 4,0 3
% hallado 55,35 7,50 3,80

Ejemplo 'nS 6.
l - (  4- i s o o r o p i l t io  f e n i l ) - 2- [ l - ( 2- o x o p ir ro l id in i l )  j- l-p ra p a n o l 
( é r i t r o ) .
(Cuadro I', nS 24).

D iso lver 6 g de l - ( 4 - i s o p r o p i l t io f e n i l - 2 - [ 3 -  
-(o a rb o x i)p ro p ilam in o ]-l-p ro p an o l en una m ezcla que contiene 
100 mi de metanol y 50 mi da agua. L levarlo  a pH 13 adicionan­
do una so lución 10 N da hidróxido sódico. A gitar 1 hora a la  
tem pera tu ra  am bienta, evaporar e l  metano!, e x tra e r  con c lo ro­
formo, secar l a  fase  o rgán ica  con NgSO  ̂ y evaporar e l  d iso l­
ven te . Se s o l id i f i c a  e l  producto en é te r  de p e tró le o  y se re ­
c r i s t a l i z a  en é te r .  Se recogen 1 ,3  g de producto que rep resen -
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t a  un rendim iento del 27%. PF (Be) : 80.
Se comprueba l a  conformidad da l a  e s tru c tu ­

ra  mediante RMN y por e sp a c tro fo to m etria  de masa (co n fig u ra -
ción é r i t r o ) .

5. A n á lis is  cen tesim al: C H N
% c a lc u l . 65,49 7 , 9 0 " - ' 4,77
% hallado 65,15 7,70 -: 4,75

Ejemplo nB 7.
l - (  4 - is o p ro p i l t io fe n i l) - l .2 -p ro p a n o d io l . - -

10 . (Cuadro 1 . nB 18 ). -
D iso lver 170 g de l- (4 - is o p r o p i l t i o f e n i l ) -

-h id ro x i-l-p ro p a n o n a  en 1500 mi de netanol. E n f r ia r-a 00 C,
ahad ir lentam ente 57,4 g de borohidruro de so d io .y  a g i ta r  
una noche a l a  tem peratura  am biente. Evaporar e l d iso lv e n te , 

15. d i l u i r  con agua, e x tra e r  con clororoform o y secar con MgSO .̂
Una vez evaporado e l d iso lv e n te , r e c r i s t a l i z a r  en una mezcla
de benceno-hexano.
Peso : 66,8  g; Rto : 39% ; PF (oc) : 83-85,
El espectro  RMN confirm a l a  configu ración  é r i t r o  del p ro -

20. ducto ob ten ido .
A n á lis is  cen tesim al: C H

% c a lc u l . 63,68 8,01
% hallado  63,50 8,0  5 ,

Ejemplo nB 8.
25. l-(4-m ercaPtofenil)-2-n.octilam ino-l-propanol.

(Cuadro I .  no 40).
Se ad ic ion a  poco a poco una so lución  que 

contiene 16 g de l - (4 - is o p r o p i l t io f e n i 'l ) - 2 - n .o c t i la m in o - l -  
-propanol en 500 mi de te tra h id ro fu ra n o , a una so lución que
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con tiene  5,25 g de l i t i o ,  1000 mi da amoníaco líq u id o  y 5QQ 
mi de te tra h id ro fu ra n o . Después de l a  ad ic ión , se sigue agi­
tando duran te  unos 15 m inutos mas y después se añaden 16 g 
de NH^Cl en pequeñas fra c c io n e s .

Se evapora lentam ente e l amoníaco a baño 
moría y después se d ilu y e  e l residuo  con agua. Se f i l t r a  e l 
só lido  obtenido y se l e  r e c r i s t a l i z a  en m etanol.

De e s ta  manera se obtienen 12 g de
l- (4 -m e rc a p to fe n il) -2 -n .o c tila m in o - l-p ro p a n o l. 1 - '
PF (ac) : 110-112 ; Rto : 82,1 %
A n á lis is  cen tesim al C H N

% c a lc u l .  69,10 9,90 - 4,74
% hallado  69,40 10,10 - 4,60

Como se ha señalado an te s , lo s ,d e riv a d o s  
de l a  invención se pueden p re se n ta r  en forma de sus s a le s  o 
á s te re s .

Son á s te re s  e sp e c íf ic o s  lo s  que correspon­
den a l a s  fórm ulas:

CBL

i-C H -N H  nCgH^y 

-CH^ -CÍCHg)^

PF (se ) : 112-114

. HC1

f"3-CH -CH -  NH nCgHiy
Lc-CHg

. HC1

PF (se) : 148,5 -  150
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Se resumen en e l cuadro s ig u ie n te  lo s  pun­
to s  de fusión de lo s  derivados considerados en lo s  ejemplos 
a s í como de o tro s  derivados preparados de conformidad con l a  
invención:

Cuadro

NS .... " l ..........,

1 isoCgHySOg NH2

2 HS OH
3 isoCgHyS02 OH
4 HS NH,
5 isoCgHyS02 NHn CgH ,̂
6 isoCgHySO NHnCgH^y
7 isoCgHyS P
8 isoCgHySO P
9 isoCgHy SO 2 P

10 . H P

PF (se ) "(1) (2}  ̂(punto de fusión)

251-252(MeOH-Acetona) (3) (4) 
75-78 (CgH g)^)
a c e i t a ^ )  ", " *
209-211(ne0H-Eter)
68-69 (E te r  de p e tró le o ) 
167 -1 69 (M eO H -E ter)^^^
115-116 ( E t a r ) ^ )

146-148 (Acetona) ( 5 )

1 7 0 , 5  ( n e O H - E t e r ) ^ )

107,2 (CcHc-Eter da p e trói ( ( 5) 6 6 -leo )^  ^
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Cuadro (C ontinuación

NB
11 CHgS

12 CHgS0 2

13 JL, SO C<̂ Hy S
14 CHgS
15 isoCgHySO
16 isoCgHyS
17 isoCgHyS
18 isoCgHyS
19 isoCgHySO
20 isoCgHySO
21 isoCgHySO
22 CHgS
23 í  SO S

24 isoCgHyS

25 H

26 isoCgHYSO

PF(ac) ( D ( 2 )

NHÍCH^gCOOCHg
NH(CH2) 3C00CHg
NĤ
NHCHgCOOH

NHCH2GOOCH3

OH

OH

NH(CH2) ^COOCHg 

HH(CH2) gCOOH 
NH(CH2) 3C00H 
NH(CH2) gCOOH

121,2 (CHClg-Eter de p e tró ­
leo )

1 5 8 - 1 5 9  ( D e O H - E t e r ) (5)

1 75 ,6  (M eO H )^^^  *
168-169 (MeOH)(3)(^
190-191 (M eOH-Acatona)^^^^ 
161-163 (HaOH-Eto:r)(3)(4)
171 (M e O H -E ta r)^ ^ ^
83-85 (CgHg-Hexanó)^^ 
a c e i t e ^ )
182,8 (n s O H - E te r )^ ^ ^  
190-192 (MeOH-Etar) (3) (4) 
190,5-191 (n e O H )^ ^ ^
1 97 ,5  (M eO H -Eter)^)(4)

80 (E ter) (4)

121-122  (hexano)^^

175 (MeOH-Eter)(^



-  2 3 -
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Cuadro (C ontinuación)

NS " i ^2 P F (a c )^ ^ ^ ^

39 isoCgHySO NHCH-nCgH^g
CHs

139-141 (Acetona)

40 HS  ̂ NHnCgH ŷ 110-112 (MeOH)(-)
41 isoCgHyS NH(CH2)gC00CHg 199-201 (MeOH-Eter)^^^
42 isoCgHySO NH(CHg)gC00CHg 160 (NeO H -Eter)(3)(*)
43 isoC^H^S NHfC^gCOOH 175-177 (M eO H )^^^
44 isoCgHySO NH(CH2)gC00H

OH
175 ([v]e0H -A cetona)^^^

45 isoCgH^SO^ aceite

46 JL so C Y SO ̂ NHÍCHg) gCOOCgHg 165-167 (E t0H rí-ter)(3 )(4 )
47 isoCgHyS NH2 97-98 (Eter-Eter de 

petróleo)

( 1) e l  d iso lv e n te  de r e c r i s t a l iz a c ió n  se expresa en tre  pa­
r é n te s i s .

20. ( 2) se han efectuado lo s  a n á l i s i s  e lem en ta les de lo s  elementos
C, H y N, estando de acuerdo con lo s  v a lo re s  te ó r ic o s .

(3) punto de fusión  del c lo rh id ra to .
(4) con figu rac ió  n é r i t r o .
(5) configu ración  tr e o .

25. ( 6) mezcla é r i t r o - t r e o .
Los compuestos de l a  invención , a l mismo 

tiempo que son poco tp x ic o s , generalm ente están  dotados de 
a c tiv id ad  sobre e l sistem a ca rd io v a scu la r, en e sp e c ia l presen­
tan  a c tiv id a d  an tiesp asm ó tica , a n tih ip e r to n s iv a , v a so d ila ta -



dora p e r i f é r ic a ,  p ro te c to ra  con tra  l a  anoxia del m iocardio, 
h ip o lip id em ian t8, norm olipoproteinem ianta , a n titro m b o tic a , 
in h ib id o ra  de l a  acumulación p la q u e ta r ia , pudiendo, por con­
s ig u ie n te , se r ú t i l e s  p a rtic u la rm e n te  en e l tra tam ien to  de 
a fecciones c a rd io v a scu la re s , re lac io n ad as  o no con l a  a r te r io  
c lo ro s is .  Además podrían r e s u l t a r  de u t i l id a d  asimismo-como 
agentes e s tim u lan tes  d e l metabolismo c e re b ra l o como tra n ­
q u il iz a n te s .

Se ha estudiado e l e fecto  sobre e l compor­
tam iento u tiliz a n d o  un método que d e riv a  del de S. I ru in  
(Gordon Res. Conf. on M edicinal Chem., 133, 1959). Se,admi­
n is t r a n  la s  su b sta n c ia s , suspendidas en un mucílago de goma 
adragante a l 1%, por v ía  o ra l mediante una sonda in tr a g á s -  
t r i c a ,  a grupos formados por 5 ra to n e s  machos (cepa CD1, 
C harles R iver, en ayunas desde 18 h o ra s) . Las d o s is  son 3000, 
1000 y 300 mg/t^g, s i  l a  cantidad de su b stan c ia  d isp o n ib le  
lo  perm ite . Caso de que e s ta  ú ltim a  d o s is  sea a o tiv a , se exa­
mina el efec to  de la  droga a 100, 30, 10 y 3 mg/Kg even tua l­
mente. Se e s tu d ia  e l comportamiento a la s  2, 4, 6 y 24 horas 
después del tra ta m ie n to . Se prolonga l a  observación s i  lo s  
síntom as p e r s is te n  en astB momento. Se r e g i s t r a  l a  m ortalidad 
durante  lo s  14 d ía s  que siguen a l tra ta m ie n to . Las DL 50 se 
ca lcu lan  según e l método de L itc h f ie ld  y LJilcoxon (o. P har- 
macol. Exp. T h e r., 96, 99, 1949) y se expresan en mg/Kg.

Los re su lta d o s  p resen tados que se r e f ie re n  
a lo s  e fe c to s  sobre e l comportamiento, in d ican  l a  d o s is  mí­
nima a c tiv a  en mg/kg, (DMA) y l a  s in tom ato log ía  observada.
Las DLgg vienen dadas con sus l ím i te s  de confianza (p= 0,95). 
En e s ta s  cond iciones, se observó un n iv e l de a c tiv id ad  apre-
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c ia b le  especialm ente en lo  que atañe  a lo s  compuestos 6, 13 y
20.

Se ha ensayado l a  ac tiv id ad  a n tih ip e r te n so ra  
adm inistrando oralm ente a r a ta s  no an es te s iad as  y con h ip er­
te n s ió n  espontánea, cuya p resió n  a r t e r i a l  s i s tó l i c a  ha sido 
medida a n iv e l de l a  a r t e r i a  coxígea media u tilizando ..un  mé­
todo p le tism o g rá fico  (3 . Roba, E. Lambelin, A.F. De-,Schaepdry- 
v e r, Arch. i n t .  Pharmacodyn. 200, 182, 1972). La p resión  a r te ­
r i a l  se mide cada 30 m inutos, desde dos horas a n te s .h a s ta  t r e s  
horas después de l a  adm in istrac ión  o ra l de lo s  productos en­
sayados a 60 mg/Kg o de un placebo (mucílago de goma adragan- 
t e  a l 1%).

Solamente se u t i l i z a n  l a s  r a ta s  que tien en  
una p resió n  s i s t ó l i c a  de 180 á 220 mm Hg. Se emplean dos 
r a t a s  por producto . Se adm in istran  lo s  tra ta m ien to s  sin  que 
lo  sepa l a  persona que r e a l i z a  l a s  medidas. Los e fe c to s  a n t i -  
h ip a r te n so re s  se anotan dando unos v a lo res  seguidos de un ín ­
d ic e . Los v a lo re s  se dan siguiendo e l sistem a s ig u ie n te :

0 ; reducción <JL0 mm Hg
+ : reducción de 10 a 20 mm Hg
++ : reducción de 20 a 30 mm Hg
+++ : reducción  de 30 a 50 mm Hg
++++ : reducción de >  50 mm Hg.

Se c a lc u la  e l ín d ic e  m ultip licando l a  d i­
fe re n c ia  de p re sió n  s i s t ó l i c a  (cm Hg) medida cada 30 min. 
después d e l tra ta m ie n to , por un c o e f ic ie n te  de 1 a 6 co rre s­
pondien te  a lo s  tiem pos de 30 a 180 min.

En la s  condiciones d e l ensayo, se da e l 
v a lo r  +++ (47) a l a  a lfa -m e tild o p a  a 100 mg/Kg, también +++
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(53) l a  re se rp in a  a 3 mg/Kg y l a  guan e tid in a  +++ (62) a 60 
mg/kg.

Los productos 6 y 7 sn e sp e c ia l p resen tan  una 
in te re s a n te  ac tiv id ad  a n tih ip e r te n s iv a  en e s to s  ensayos.

Se mida l a  a c tiv id ad  v a so d ila ta d o ra .p e r ifé ­
r ic a  de lo s  productos en e l perro  a n es te s iad o , a n iv a l ,de la  
c ircu lac ió n  a r t e r i a l  fem oral. Con e s te  f in ,  se rea liz a ]  .una 
p e rfu s ió n  de l a  a r t e r i a  femoral cuyas c o la te ra le s  se-han l i g a ­
do, a caudal constan te  mediante sangre separada de l a  a o r ta .
La p resión  de p e rfu s ió n , medida a n iv e l de l a  a r t e r i a  fem oral, 
por consigu ien te  v a r ia  en función de l a  r e s is t e n c ia  del, te ­
r r i t o r i o  perfund ido . Se inyec tan  d irectam ente  en e l c irc u i to  
lo s  productos ensayados y lo s  d iso lv e n te s  co rresp o n d ien tes , 
a l a  dosis  de 30 ^ug/Kg. Al m antenerse constan te  e l  caudal 
sanguíneo, se mide l a  v a so d ila ta c ió n  por l a  dism inución de 
l a  p resión  de p e rfq c ió n . Esta u ltim a  se v a lo ra  en re la c ió n  con 
l a  acción de l a  Papaverina, considerada como re fe re n c ia  e in ­
yectada una vez por cada grupo de 4 p roductos, s i  in te re s a ,  se 
snsayan lo s  productos a o t ra s  d o s is  en la s  mismas condicio­
nes. Se ap rec ia  la  ac tiv id ad  v a so d ila ta d o ra  del modo sig u ien ­
te :

0 : in a c tiv o  <(10  mm Hg do reducción
4 : 1 /3  de l a  a c tiv id ad  de l a  papa­verina
*+ : 2/3 de l a  ac tiv id ad  de l a  papave­r in a
+++ : a c tiv id ad  ig u a l a l a  de l a  papa­verina
++++ ; a c tiv id ad  mayor que l a  de l a  papa­v e rin a .
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Entre lo s  productos de l a  invención , se ob­
serva  especialm ente en lo s  compuestos 5. 6 y 20 una ac tiv id ad  
v a so d ila ta d o ra  p e r i f é r ic a  mayor o ig u a l a l a  de l a  papaverina.

Se ha examinado l a  ac tiv id ad  antiespasm ódica 
de l a s  su b stan c ia s  e stu d iad as f re n te  a la s  con tracc iones del 
i la ó n  de cobaya inducidas por l a  h istam ina y acetilco li.r^a. Es­
t a s  ex p e rien c ias  perm iten ev id en c ia r una ac tiv id ad  a n tih is ta m í-  
n ic a , a n tio o lin é rg ic a  o m usculotropa. Se obtienen l a s  respues­
t a s  a l  agent e de con tracción  (concen tración  submáxima) cada 
5 min. an tes y después de l a  inyección de concen traciones cre­
c ie n te s  de lo s  productos ensayados (10*^W a 10**"^1). Se ca lcu la  
e l  p o rc e n ta je  de in h ib ic ió n  bajo l a  in f lu e n c ia  de lo s  produc­
to s  ensayados y se determ ina gráficam ente para  cada experien­
c ia  l a  concentración te ó r ic a  qué produce un 50% de inh ib irción .

Estos v a lo res  se expresan en -  log  C lg Q ^ ^
Se han m anifestado ac tiv o s  en e s te  ensayo 

en e sp e c ia l lo s  compuestos 5 y 6.
Se ha estud iado l a  in h ib ic ió n  de l a  acumu­

la c ió n  p la q u e ta r ia  por e l método tu rb id im é tr ic o  d e sc ri to  por 
G.V.R. Born y H.3. Cross (3 . P h y s io l . ,  168, 178-195, 1873).

Se incuba previam ente e l  plasma r ic o  en 
p la q u e ta s , duran te  4 m inutos, an te s  de in tro d u c ir  a l  in ducto r 
(Thrombofax). Se r e g is t r a n  la s  l ig a r a s  v a riac io n es , durante  
un período de 10 m inutos, con un agregómetro "Upchurch". Se 
mide l a  in h ib ic ió n  da l a s  am plitudes de l máximo de acumula­
c ió n . Este ensayo ha demostrado que son ac tiv o s  particu larm en­
te  lo s  compuestos, 5, 6, 13 y 14.

P ara  e l  ensayo de in h ib ic ió n  de l a  l i p o l i -  
s i s ,  se e lim ina  l a  g rasa  ep id id im ica  de r a ta s  en ayunas.



-  29 -

5.

10.

15.

20.

25.

Se incuban fragm entos de te j id o  adiposo 
(+ 150 mg) en tampón de Krebs-Ringer qt!e con tiene  un 3% de 
albúmina de suero de buey y l a  su b stan c ia  que se e s tu d ia . Se 
separa  previam ente una m uestra en e l tiempo cero , después de 
incubar 30 minutos a 37SC. Se u t i l i z a  l a  n o re p in e fr in a  para  
in d u c ir  l a  l i p o l i s i s .  Se mide l a  proporción de aminoácidos 
l i b r e s ,  después de 20 minutos de incubación (Duncom be,'t'.G ., 
C lin . Chim. Acta, ,8,  122, 1964). '

En e s te  ensayo, han re su ltad o  a c tiv o s  es­
pecialm ente lo s  compuestos 5, 6, 8 y 13.

Se han estudiado l a  in h ib ic ió n  de l a .b io s ín -  
t e s i s  del c o le s te ro l  del s ig u ie n te  modo;

Se enriquecen con co fao to res  adecuados va­
r io s  productos homogeneizadoa tamponados de hígado de r a t a .  Se 
incuban p a r te  a l íc u o ta s  de lo s  mismos duran te  60 minutos con 
e l ^  C ace ta to  y e l compuesto que se e s tu d ia . Después de sa­
p o n if ic a r  e l medio, se extraen lo s  e s te ró le s  con é te r  de pe­
tró le o  y se p r e c ip i ta  e l residuo  seco mediante l a  d ig ito n in a  
en una so lución de a lco h o l-ace to n a . Se mide e l contenido de 
^  C del p re c ip ita d o  d isu e lto  en l a  p i r id in a  mediante recuen­
to  por cen te lle o  líq u id o  con a rreg lo  a l método d e sc r i to  por 
N. Bucher (3 . B io l. Chem., 222, 1-15, 1956).

En e s ta s  cond iciones, lo s  compuestos 1, 13 
y 15 especialm ente han demostrado un n iv e l do ac tiv id ad  apre­
c ia b le .

Se ha estudiado l a  in h ib ic ió n  de l a  capta­
ción de bioaminas por lo s  sinaptosom as a islando  sinaptosomas 
de cerebros de r a t a s ,  después del fraccionam iento  su b ce lu la r 
p a rc ia l  en un g rad ien te  de sucrosa (Gray R.G. y LJhittaker V .P.,
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0. A nat., 92, 79. 1962), La cap tación  de l a  5-HT (se ro to n in a ) 
se r e a l i z a  de l modo s ig u ie n te :

Después de in cub ar 5 ninutos l a  droga e s -  
sayada con sinaptosom as, se incuba l a  p reparación  5 minutos 
a 37SC en p re se n c ia  da*^C-5HT, se f i l t r a  a tra v é s  de f i l t r o  
"M illip o ra"  y se lavan lo s  f i l t r o s  con tampón helado. Se mi­
de l a  ra d io a c tiv id a d  de lo s  f i l t r o s  m ediante recuento per cen­
te l l e o  l íq u id o . El "uptake" es l a  d ife re n c ia  en tre  l a  rad ioac­
tiv id a d  medida a 373$ y l a  medida a QBC. En e s te  ensayo^ lo s  
compuestos 5, 6, 13 y 14 especialm ente , se han mostrado ac­
t iv o s .

Se pueden a d m in is tra r  lo s  compuestos a c t i ­
vos de l a  invención asociados a d ife re n te s  e x c ip ie n te s  farma­
c éu tic o s  por v ía  o r a l ,  p a re n te ra l  o r e c t a l .

Para l a  adm in istrac ión  o ra l se u t i l i z a r á n  
g rageas, g ran u lo s, t a b le ta s ,  c áp su la s , comprimidos y cápsulas 
de l ib e ra c ió n  con tro lad a  del p r in c ip io  a c tiv o , comprimidos 
su b lin g u a le s , so luc ion es, ja ra b e s  y em ulsiones que contienen 
a d it iv o s  o e x c ip ie n te s  c lá s ic o s  de l a  farm acia g a lé n ic a . Se 
U ti l iz a rá n  agua B s té r i l  o un a c e i te ,  como a c e ite  de cacahuete 
U o lea to  de e t i l o ,  p a ra  l a  adm in istrac ión  p a re n te ra li  Se em­
p lea rá n  su p o s ito r io s  o cápsu las r e c ta le s  para  adm in istrac ión  
r e c t a l .

Estos compuestos a c tiv o s  pueden u t i l i z a r s e  
so lo s  o combinados con o tro s  productos a c tiv o s  que tien en  
a c tiv id ad  p a rec id a  o d ife re n te .

Se pueden u t i l i z a r  lo s  productos de l a  in ­
vención d e -d iv e rsa s  formas. Los ejem plos que siguen no son 
l im i ta t iv o s  y se r e f ie re n  a la s  fórm ulas g a lén ica s  que con-
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tienen como producto activo, señalado en lo sucesivo con la  
referencia "A", uno de los compuestos siguientes: 
l-(4-isopropilsu lfin ilfen il)-2^1-(2-oxopirrolid in il)3-1- 
-propanol
l - ( 4- i s o p r o p i l s u l f Í n i l f e n i l ) - 2n .o c tila m in o -l-p ro p a n o l.
Inyección in tram uscu lar 
A
M iris ta to  de iso p ro p ilo  
A ceite de cacahuate c. s . p.
Inyección in trav e n o sa .
A
Acido L -a s p á r t ic o  
Alcohol b en c ílico  
Agua d e s t i l .  c. s . p .
Solución para  adm in istrac ión  por v ía  o r a l*
A
Alcohol e t í l i c o  
P ro p ile n g lic o l 
Acido acé tico  10%
Jarabe simple (saca ro sa  a l 65%) c .s .p .
A
Alcohol e t í l i c o  
Acido acé tico  10%
Jarabe simple c .s .p .
Comprimidos.
A
Lacto sa 
Aero s i l
Almidón STA-RX ISOo(R)

10 mg 
0,7'S mi 
3 rñl

10 mg
6 mg

50 mg
5 mi

5 mg
0 ,1  mi
0 ,05 mi
0 ,05 mi
1 mi
5 mg
0 ,2  mi
0,04  mi
1 mi

50 mg
20 mg

2 mg 
mg18
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Fosfato  ca lc ico  (CaHPO^) 25 mg
C elulosa m ie ro c r is ta l in a 100 mg
A cetato sódico 15 mg

A 50 mg
5. Almidón de maíz 50 mg

Acetato sódico 15 ' mg
E stea ra to  magnésico 2 mg
Aero s i l  ^ ) ' 3  ; ' mg
Almidón STA-RX 1500 ( ? ) 80 mg

10 . Comprimidos su b lin g u a le s .
A 25 mg
L actosa 117,75 mg
Almidón so lub le 10 mg
S acarina  sódica 0,25 mg

15. G ela rina 3 mg
A 25 mg
L actosa 150 mg
Sacarosa 25 mg
G lic in a 2,5 mg

20 * Acido e s te á r ic o  
C OP S ü  1 3  S #

0 ,5 mg;

A 50 mg
Almidón STA-RX 1500 ( ? ) 100 mg
E stea ra to  magnésico 1 mg

25. L a u r ils u lfa to  sódico 10 mg
C elu losa m ic ro c r is ta l in a 30 mg
Aero s i l  ( ? )  
Capsulas b landas.

1 mg

A 200 mg
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Parafona l íq u id a 222 mg
L e c itin a  de so ja 8 mg
Cápsulas de l ib e ra c ió n  co n tro lad a .
A 50 mg
Laotosa 45 mg
P o liv in i lp i r ro l ld o n a 15 * * Tng
M anitol 5 ' mg
E udragit E ^R) 1 j mg
S u p o sito rio s .
A loo mg
Lidocaína 20 mg
Novata 299 grad. ( ? ) 2000 mg
A 100 mg
tJ itap so l S 58 grad . (R) 2000 mg

Se in d ican  a con tinuac ión , lo a  s ig n if ic a ­
dos de c ie r to s  térm inos u t i l iz a d o s  en l a s  fórm ulas g a lé n ic a s  
a n te r io re s :
-  ñ e ro s il  ( ? ) :  nombre com ercial d e l dióxido de s i l i c i o

finam ente d iv id id o .
-  Almidón STA-RX 1500 ( ? )  : almidón de maíz.
-  L idocaína : nombre com ercial de l a  lig n o c a ín a .
-  Novata 299 grad . mezcla de t r i f l i c é r i d o s  de ácidos

grasos sa tu rados de a C ^  con 
g l ic é r id o s  p a rc ia le s  de ácidos gra­
sos a c e ti la d o s .

-  Novata B g ra d .(? ) :  mezcla de t r i - ,  d i -  y m onoglicéridos
de ácidos grasos sa tu rados de a
^17*

-  U itepso l S 58 grad. ( ? ) :  mezcla de t r ig l i c é r i d o s  n a tu ra le s
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de 3L C-^g*

-  E udrag it E ( ñ )  (Rohm): polímero d s l á s te r  dim etilam ino-
e t í l i c o  d e l ácido a c r í l ic o .

Según sea e l caso , l a  v ía  de ad m in is tra - 
5. c ió n , l a  n a tu ra le z a  de l a  a c tiv id ad  buscada y del compuesto es­

p e c íf ic o  u t i l i z a d o ,  lo s  derivados de l 1- fe n i l- l -p ro p a n o l  de 
conformidad con l a  invención , se adm in istran  a d o s is  d ia r ia s  
de 5 a 3000 mg y en inyecc ión  in tra v e n o sa , lo s  derivados del 
l-fenil-l**p!?opanol de l a  invención , se adm inistran a .d o s is  

10 , d i a r ia s  de 1 a 2o<. mg.
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REUnNOICACIONES
Descrito el objBto del presente invento se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones,

5. 1, Procedim iento para  l a  preparación  de de­
rivados de 1- fe n i l- l -p ro p a n o l  de l a  fórmula genera l I :

10.

15.

20.

25.

en l a  cual: ' '
a) R-̂  re p re se n ta  hidrógeno, un ra d ic a l  a l q u i l t i ó l i c o - l i ­

neal o ram ificado (c^ - Cg), un ra d ic a l  a lq u i l s u l f in í -  
l ic o  l in e a l  o ram ificado (C-¡- Cg), un ra d ic a l  a iq u i l -  
s u lfo n íl ic o  l in e a l  o ram ificado (c^ - Cg) o un ra d i­
cal m ercap tílico ; .,

b) Rg representa:
b - l)  un ra d ic a l  h id ro x íl ic o ; *
b-a) un ra d ic a l  oxo-2- p i r r o l i d i n i l - l  ó un ra d ic a l  oxo-2^n 

- p i r r o l i d i n i l -1  su b s titu id o  por un grupo h id ro x íl ic o ; 
b-3) un ra d ic a l  NHRg donde Rg re p re se n ta :

-  hidrógeno;
-  m ien tras R̂  no re p re se n ta  un ra d ic a l  a lq u i l t i ó l i c o ,  

un ra d ic a l  a lq u ílic o  l i n e a l  o ram ificado (Cg- C^g)
o un ra d ic a l a lq u ílic o  l i n e a l  (Cg- C^) su b s titu id o  
por un grupo fe n íl ic o  o fe n o x ílic o ;

-  un ra d ic a l  a lq u ílic o  l i n e a l  o ram ificado  (C^ -Cy) 
su b s titu id o  por un grupo c a rb o x ílico  o c a rb a lc o x ílic o  
in f e r io r  (C-^- Cg) en p o s i c i ó n ^ ;

a s í como la s  sa le s  y á s te re s  no tó x ico s  y u t i l i z a b le s  farma-
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caóticam ente de e s to s  ú ltim o s, ap tos pomo p r in c ip io  activo  
p a ra  l a  obtención de composiciones farm acéu ticas de ap licac ión  
a n tih ip e r te n s iv a , v a so d ila ta d o ra  p e r i f é r i c a ,  antiespasm ódica 
p ro te c to ra  co n tra  l a  anoxia de l m iocardio, h ipo lip idem ian te ,

5. norm olipopro teinem iante , a n titro m b ó tica  y/o in h ib id o ra  de l a
acumulación p la q u e ta r ia , c a rac te rizad o  porque co n sis te  en 
tran sfo rm ar en un derivado correspond ien te  a l a  fórmula I ,  
un compuesto de fórmula I I :

10 . ( I I )

donde Z re p re se n ta  una de lo s  s u s ti tu y e n te s  de d e fin id o s  
an terio rm en te  o corresponde a un grupo YS en e l que Y es un 
grupo p ro te c to r ,  reem plazable por hidrógeno, y Q es une de 

15. lo s  grupos s ig u ie n te s :
- C O - C O - C H g  ; - C O - C H O H - C H g  : - C O - C H - X  ^

/O ', I
- C O - C H - N H R 3 ;  - C H O H - C H - X  ; C H 3

CH3 CH3

-CHOH-CH-R^, donde R- y R̂ . tien en  e l mismo s ig n if ie a -
20. j  ^ z o

CU 3
do que se ha dado an teriorm ente y X rep re se n ta  un 
átomo de halógeno.

2. Procedim iento de conformidad con l a  r e i ­
v in d ic a c ió n  1 , ca ra c te r iz a d o  porque, cuando en lo s  derivados 

25. de fórm ula I ,  Rg es un ra d ic a l  h id ro x ílic o  se reducen l a s  ce- 
to n as co rrespo nd ien tes de fórmula genera l I I I  y IV.

- C O - C O - C H 3  R j -

( I I I ) (IV)
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donde R̂  t ie n e  e l mismo s ig n ificad o  que se ha señalado an tes 
por acción de h id ru ro s m etálicos o mediante l a  acción de h id ru - 
ros m etálico s complejos y en d iso lv e n te s  arom áticos, é te re s  
o a lco h o les , por medio de l a  acción de m etales a lc a lin o s  como 

5. sodio o l i t i o  en d iso lv en te s  como amoníaco o e ta n o l, mediante
l a  acción del hidrógeno en p re sen c ia  de c a ta liz a d o re s  de h id ró - 
genación, por ejemplo p la tin o  o pa lad io  en d iso lv e n te s  que ver­
b ig ra c ia  puede se r  e l e ta n o l, o haciendo ac tu a r a lc o h ó la te s  de 
alum inio, por ejemplo is o p ro p ila to  de alum inio, en un d is ó l-  

10 . vente como isop ropano l, separando, opcionalm ente lo s  derivados
e r i t r o  o t r e o ,  especialm ente por d e s ti la c ió n  o bien cromatogra­
f í a  en p laca  o columna, a p a r t i r  de mezclas e r i t r o - t r e o  de 
e s to s  derivados.

3* Procedim iento de conformidad con l a  r e i -  
15.. v ind icación  1 ca ra c te riz ad o  porque, para  sU re a liz a c ió n  cuan 

do en lo s  derivadbs de fórmula I ,  Rg es un ra d ic a l  oxo-2- p i -  
r r o l i d i n i l -1  su b s titu id o  eventualm ente por un grupo h id ro x í-  
l i c o ,  se condensa un compuesto que corresponde a l a  fórmula 
II  an tes in d icad a  en l a  re iv in d ic a c ió n  1 , donde Q rep re se n ta  

20. e l grupo -Ctf'-CH -CHg con l a  2 -p ir ro lid in o n a , sin  d iso lv e n te , 
u tiliz a n d o  eventualm ente un exceso de 2-p ir ro l id in o n a , o bien 
en p resen c ia  de un d iso lv e n te , por ejem plo, metanol o e ta n o l.

4. Procedim iento de conformidad con l a  r e iv in ­
d icación  1 , c a rac te rizad o  porque opcionalm ente cuando en lo s  

25. derivados de fójxnula I Rg es un ra d ic a l  o x o - 2 - p i r r o l id in i l - l  
su b s titu id o  eventualm ente por un grupo h id ro x íl ic o  según se 
in d ic a  en l a  re iv in d ic a c ió n  3, se h id ro liz a  en medio básico 
un compuesto de fórmula:
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s .

10 .

15.

20.

25.

C H -N H (C H g)g  COORg

donde t ie n e  e l s ig n ifica d o  señalado an teriorm ente  y Rg 
re p re se n ta  un grupo a lq u í l ic o ,  especialm ente un a lq u ilo  in fe ­
r i o r  (C j-C g).

5. Procedim iento de conformidad con l a  r e i ­
v ind icación  4, c a ra c te riz ad o  porque l a  c ita d a  h id r ó l i s i s  tien o  
lu g a r  por acción de una base o rg án ica  o in o rg án ic a , por ejemplo, 
un a lc o h ó la te , sosa o p o tasa  s in  un d iso lv en te  a lcohó lico  o 
h id ro a lo o h ó lico  como m etanol, e tan o l o iso p ro p an o l, a una 
tem pera tu ra  comprendida e n tre  l a  d e l ambiente y l a  tempera­
tu ra  de r e f lu jo  de l d iso lv en te  e leg id o , pero más ven ta jo sa­
mente a l a  tem pera tu ra  ambiente.

6, Procedim iento de conformidad con l a  r e i ­
v ind icación  1 , c a rac te rizad o  porque en una forma p re fe re n te
de re a liz a c ió n  se preparan derivados de fórm ula genera l 1 don­
de Rg re p re se n ta  un r a d ic a l  NHRg en e l  cual Rg re p re se n ta  un 
r a d ic a l  a lq u í l ic o  su b s titu id o  por un grupo carb o x ílico  o c a r-  
bom etoxílico en p o sic ió n  \Ay , por medio de l a  condensación 
de un derivado que corresponde a l a  fórmula I I  donde q rep re ­
se n ta  e l  grupo C0 -  CU -  X sobre un ácido -am inoalcanoico

. k
o sobre un á s te r  de e s to  ó ltim o, seguida de una reducción , 
efectuando l a  condensación en un d iso lv en te  como m etanol, 
e ta n o l, cloroform o, a c e to n i t r i lo ,  benceno o bien una mezcla 
de lo s  mismos y ventajosam ente a l a  tem peratura  ambiente, y 
l a  reducción se l le v a  a cabo mediante h id ru ro s de m etales a l­
c a lin o s  y, más p a rtic u la rm e n te , por medio de l NaBH  ̂ en un
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d iso lv en te  como metanol o e tano l a tem pera tu ra  ambiente.
7. Procedim iento de conformidad oon l a  

re iv in d ic ac ió n  1, c a rac te rizad o  porque se preparan derivados 
de fórmula genera l I donde Rg es un ra d ic a l  de l tip o  NHRg, ^ 

3. p a r t i r  de un compuesto de fórmula genera l U;

" l  " V  ( f )

o eventualm ente, según e l v a lo r de Q, a p a r t i r  de una s a l de 
10. un compuesto que corresponda a e s ta  fórmula en l a  que t i e ­

ne e l mismo s ig n ifica d o  que se ha señalado an tes y Q rep re ­
sen ta  uno de lo s  grupos s ig u ie n te s :

15.

20.

25.

-CH-CH-CH-i ; -COCH-NHR  ̂ : -CHOHCH-X ; -C0CH-X3 ! 3 .  , , --
CHg CHg CHg

teniendo Rg en e s to s  grupos e l mismo s ig n ifica d o  de a n te s , 
m ien tras que X re p re se n ta  un átomo de halógeno.

8. Procedim iento de conformidad copela 
re iv in d ic ac ió n  7, c a rac te rizad o  porque cuando en p á r t ió u la r  
se ob tienen  derivados del 1 - fe n i l- l-p ro p a n o l de fórm ula gene­
r a l  I de configu ración  e r i t r o ,  se reduce una Q(-am inocetona 
co rrespondien te  a l a  fórmula V donde Q re p re se n ta  un grupo 
-CO-CH-NHRg y R- s ig n if ic a  lo  mismo que a n te s , efectuando

í
CU 3

e s ta  reducción por medio de l a  acción de h id ru ro s  de m etales 
a lc a l in o s , como borohidruro sódico en un d iso lv en te  que pue­
de se r  metanol o e ta n o l, p re fe rib lem en te  a b a ja  tem peratu ra , 
o bien un h idru ro  de aluminio o l i t i o  en un d iso lv en te  como, 
por ejemplo, é te r  d i e t í l i c o  o te tra h id ro fu ra n o , o mediante 
l a  acción de un a lcohó la te  de alum inio, v e rb ig ra c ia  e l  i s o -
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lo .

15.

20 .

25.

p ro p ila to  da alum inio, en un d iso lv en te  como isopropano l, 
más ventajosam ente a r e f lu jo  de é s te  o también por hidrogena-* 
cion en p re se n c ia  de un c a ta l iz a d o r , como pa lad io  sobre car­
bono, n íque l de Raney u óxido de p la t in o  en un d iso lv e n te , 
por ejem plo, m etanol, e tan o l o dioxano.

9. Procedim iento de conformidad con l a  r e i ­
v ind icación  7, c a rac te rizad o  porque en una forma más e sp a c ia l 
de su re a liz a c ió n  se reduce para  ob tener un derivado de confi­
guración  tr e o ,  una amino-cetona de fórmula V donde Q rep re ­
se n ta  un grupo -CO-CH-NRgR^, p re fe rib lem en te  por medio de l a

acción de h idru ro  de m etales a lc a l in o s , como borohidruro de 
sodio o h id ru ro  de alum inio y l i t i o .

10. Procedim iento de conformidad con l a
re iv in d ic a c ió n  7, c a rac te rizad o  porque l a  reacc ió n  conduce
e n tre  un compuesto de fórm u la  V donde Q re p re se n ta  Un grupo
-CHOH-CH-X con una amina RgNHg! p referen tem ente e n .u n -d isn l-  

í:Hg  ̂ ,
vente como a lco h o les , cloroform o, dioxano, te trac lo ru T o  de
carbono y más fác ilm en te  en p re sen c ia  de un producto que f i j a  
e l  h id rác ido  halogenado formado, como bases mi re ra le s  u orgá­
n ica s  o también en p re sen c ia  de un exceso de amina. -

11. Procedim iento de conformidad con l a  r e i ­
v ind icación  7, c a rac te rizad o  porque opcionalm ente se hace reac­
c ionar un oxirano de fórm ula V donde G) re p re se n ta  un grupo 
-CH-CH-CHg con una amina RgNHg con p re fe re n c ia  en un d is o l­
vente como a lco h o les , cloroform o, dioxano, te tr a c lo ru ro  de 
carbono y más fác ilm ente  en p re sen c ia  de un producto que f i j a
e l h id rác ido  halogenado formado, como bases m inerales u orgá­
n ic a s  o también en p re sen c ia  de un exceso de amina.
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5.

10.

15,-

20.

12. Procedim iento de conformidad con l a  r e i ­
v ind icación  1 , c a rac te rizad o  porque, se ob tienen  p articu la rm en­
te  compuestos de fórmula I donde es un ra d ic a l  m arcap tíllo o , 
reemplazando por hidrógeno, en un compuesto de fórmula I I  en
l a  que Z corresponde a l grupo YS, e l grupo p ro te c to r  Y, espe­
cialm ente un grupo a l q u ilic o , como un ra d ic a l  a l q u ilic o  in fe ­
r i o r  ram ificado o no, por medio de l a  acción de m etales a lca ­
l in o s .

13. Procedim iento de conformidad coh l á  r e i ­
v indicación  1) ca rac te rizad o  porque, se ob tienen  derivados que 
corresponden a l a  fórmula I donde R  ̂ re p re se n ta  un ra d io a l 
a lq u i l s u l f in í l i c o  o a lq u ilsu lfo n ilic o ,so m e tie n d o  a la .a c c ió n  
da un agente oxidante  un compuesto de fórmula V en l a  que z 

re p re se n ta  un ra d ic a l  a lq u i l t ió l io o  y en l a  cual e s ta rán  pro­
te g id a s  eventualm ente l a s  funciones se n s ib le s  del agente ox i­
d an te , por ejem plo, mediante l a  formación de e s te re s  d n 'e l  ca­
so do grupos h ld ro x íl ic o s  o c e ta le s  en caso de grupos ce to n ico s .

14. Procedimiento para-la preparación-de 
derivados de l-fanil*-l-prop&nol.

Según se d esc rib e  y re iv in d ic a  en l a  p resen­
te  memoria d e s c r ip tiv a  que consta  de 41 páginas fo lia d a s  y a s- 
o r i t a s  a máquina por una so la  de sus ca ra s .

Madrid, a 12 Julio 1979
p.a. JA!Me. !&ERNp. p.

Hrwwfa: JESUS PtCAZO
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