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‘NEMURIA DESCRIPTIVA
La presents invencidn tiene por objeto los

dexrivados del l-fenil=l-propancl de fdrmula general I:

Ry = / \ ~CHUH%H - Ry (1)
— "3 -
en la cuals '

a) Ry mepresenta hidrégepo, un radical alquiltidlico li-
neal o ramificado (clncz); un radical alquilsul?iﬁflico.
lineal o ramificado (Cl - 83)? un radical alquilsulfup{;
lico lineal o ramificado (Cl —03) 0 un radical mercap-
t{lico; E

b) R, representa: '

b~l) un radical hldrOXlllCO,

b=2) un radical uxo—2~p1rrulld1n11~l que puede substltu1rse

_ por un grupo hidroxilico;
be3) un radical NHR, donde Rq representa:
- hidrogeno,
~ mientras que Ry no representa un radical aqull—
tlol}co, un radical alquilico lineal o ramificado
(C6 - Cyg) 0 un radical alquilico lineal (L‘.2 - C4)
~ substituido por un grupo Penilico o -fanoxilico-;
=~ un radical alquilico lineal o ramificads (C; =~ C,)
substituido por un grypo sarboxilico 6 carbalcoxilico
inferior (C; = C;) en posicid nWj . ‘
asi como las salas y @steres no tdxicos y utilizables fap-
macéuticamente de estas derivadas,
Una clase preferida de compuestos de conforpe

midad con la invenaidng se xefiere a los derivados de Pérmula
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I en la que:

a)

b)

midad con la invencidny es la que:

a)

b)

R; representa u nradical alquiltidlico lineal o

ramificado (C; =Cg)

R2 representa Un radical NHR % donds R; a su vez repre-

senta un radical alquilico lineal o Tamificado (Gy-~ Cs)
substituido por un grupo carboxilico o carbomeﬁbxiiico

en pasicidn (@) | ' “a-
Otra clase preferida de compusstos de “Gonfor-

Ry representa un radical alquilsulfinilico lingglAg
ramificado (Cy= Cs) _'

R, repressnta un radical NHR. donde Ry represanta un
radical alquilice lineal o ramificado (Cg4 - 014),,”
un redical alquflico lineal (C, ~ Cj) substituido Poz
un grupo carbox{lico o carbometox{lico en posicidnWl/.

Las gue siguen son ejemplos de compuestos

de conformidad con la invencidn:

l~(4~isopropllsulflnllfenil)-2—n.octilam1n0~l~propanol
l~(4~1sopropilt10fenil)—2-[3~(matoxicarbonilo)
propllamlnojnl—propanol 7
l-(4-lsoproplltioFenil)~2~[3~(carboxi)propilamino]-
~l~propanol

l~(4—matlltiofenil)-2~[3~(metoxlcarbonilo)
propilamino]-l-propanol
l—(4~met11tlofanll)~2~[3~(carbox1)prop11aminu]~l-
~prupanol

l—(4~isopropilsulfinil?enil) 2~[3-(metoxioarbonilo)
propilamino]—l~propanol
l~(4~isopropilsulf1nilfen11)~2~[5~(carboxi)propilamino]~
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~l-propanol S '
1~(4~isopropilsulfinilfenil)~2~[1=(2=oxopirrolidinil) J=l=~
wpropanol .
l—(4—mercaptofanil)§2~n.octilaminu~lnpropanol

Se puedsn aislar los derivados de férmula I

en forma de sales, especialmente clorhidratos y sulfatos.

, Es pasible tranformar los dBriVadOS‘dB for=
mula I, mediante procedimientos corrientes, en sales con los
fcidos y tam bién se pueden transformar en su base libre o en
sales com ptros acidos, si se obtienen directamente los de-
rivados en forma de sales, -

De conformidad con la invenciéd; se:fréta
mas concretamente de sales de adicidn de écidqs no téxicos,
utilizables Parmacéuticamente, obtenidos econ 4eidos inor- -
'génicos’adenuadoé, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
sulPirico o 4cido fosfdrico, o bien con acidos organicos
aprapiadoé, como los acidos alifaticos, cicloalifaticos, aro-
maticos, aralifaticos o heterociclicos, carbox{licos o suLfém
nicos, por ejemplo, los acidos férmico, acético, propidnico,
succinico, gliodlico, glucdnico, lictico, malica, tartarico,
eftrico, asedrbico, glucurdnico, maleico, fumirico, pirdvics,
aspértico, glutimico, benzoico, antranflico, hidroxibenzoi~
cay salio{lico, fenilacético, mandélico, embdnico, metan-
~sulf6nico5‘etanésulfénico; pantaténico, toluén-sulfdnica,
sulfanilica, oiclohexilaminosulfénico, estedrico, algfnice,
J3 ~hidroxipropidnico, JB-hidroxibutiricd; oxalico, maldnico,
galactirico y galacturénico, Estas sales también pueden de-~
rivar de aminoacidos naturales o no, como la lisina, glici=

nay; arginina, ornitina, asparagina, glutamina, alanina, va-

'
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1ine, treonina, serina, leucina, oistefna, etcesss |

La mayorf{a de los productos de la invencidn pre~
sentan 2 centros ds asimetria. Los derivadoe en los que Rj re~
presenta un radical alquilsulfinf{lica, poseen 3 centros de asi-
métffaJ

En euanto a los productos de la invencidn que
poseen dos centros de asimetria, se pusden obtener dos race~
matos que corresponden a las configuraciones eritre y- treo res-~
pectivamente, pudiéndose resolver sstos dos raoematos por me-
dio de procedimientos clasicos, por sjemplo, medianﬁé;la for=
macidn de sales diasstereoisdmeras gracias a los Zcldos ophi-
camente activos, coma los &cldos tartarico, diaoatiitgétéricu,
taptran{lico, dibenzoiltartarico y ditoluoiltartérice, sequida
de la separacién de la mezola formada por diaestereﬁisémeroé
mediants oristalizacidn, destilacion y oromatqgrafiafry‘poa-
terior liberacidn de las bases opticamente activas partiendo

1]
de estas sales.

Respecto a los productos de la invencidn que
presentan 3 centros de asimetria, se pueden obtener 8 isdmercs
dpticos, Se puedsn splicar los m.esmos procedimientos para xe~
solver estas mezclas.

Por co relguiente, se pueden utilizar los deri-
vados mas activos de la invencidn en forma de me clas que oon;
tienen varios diasstersoisdmeros, cualesquiera que sean las
proporciones relativas, o bien en forma de pares de enantiSme-
ros en las mismas proporci&ﬂﬁe (mezcla :acémica) o no, a tam;
bién en.forma de compuestos puros opticamente, Sin embargo,
se da prefersncia a los derivados de configuracidn a nivel de

los 2 carbonos asimétricos de la cadena propanol,



10.

15,

20,

25,

La invencidn también se zefiere a un procedi-
m?ento para la preparacion de los mencionados dpriVados del
l~fenil~l~isopropanol, sus salas y &steres corrgspondientes.

Este procedimiento se caracteriza porque con-
siste en transformar un compuesto de férmula II en uno de

los derivados que corresponden a la férmulag I:

yA ; ; Q (11)

donde Z representa uno de los sustituyentes de R,y antes de~
finidos o corresponde a un grupo YS en el cual Y es un grupe
protector que puede ser reemplazado por hidrdgeno y § es uno

de los siguientes grupos: -CO-CG—CHz;

~CO~CHOH~CH ; 3 =CO~CH=X ; -6ﬁEEH-CH3 : ~CO=CH~NHR., §
S é“z L Ha
=~CHOH=CH=~X 3 ~CHUH-CH"R2, donde
CH,, Hy |
R2 y R3 tienen el mismo significado que se ha dado anterior-
mente y X xepresenta un atomo de haldgeno, por ejemplo, Cl,
Br o Fe
Las derivados de fdrmula I en los que R, es
un grupo hidroxile se cbtiensn ventajosamente reduciendo las
cetonas correspondientes cuyas fdrmulas generales son III y

IV

Ry~ ~C0~C0~CHg (I1I) Rl—-// ‘\\ ~CO~CHOH~CH,  (IV)

donde Rl tienen el mismo significado que se ha sefialado,

Se puede llevar a cabo la reduccidn de modo



habitual, por ejemple, por medio de la mceidn de hidruros como
NeBHyy LL1ALH,4e LIAL(DALQuil) zH, AlHg, (Alquil),AlH, NaB(OCHx) sH,
LiBH,CNy BoHgy (ALquil) 4SnH, (Alquil),SiH & NaH, y en disol=
ventes como éter, tetrahidrofurano, etanol, metanol, diglime,
5, tolueno o xileno, por medio de la sccidn de metales alcalinos,
como sodio o litio en disolventes como amoniaco o etanol, por
medio de la accidn del hidrééano en presencia de oaﬁaliZado?es
de hidrogenacidn, por sjemplo platino o paladic en d1501VBn-
tes como etanol, o mediante la aceidn de alooholatos de, alu~=
1a, minio, verblgracia isopropilato de aluminio en un disolvente
como isopropanocl. -
5i el procedimientc para la raduccién‘ﬁa;lgs
cetonas de Pdrmulas generales III y IV no es astereoselec—
tivo, se separan las mezeclas éritro/treo segdn los métodos .
15, clasicos (por ejemplo por destilacidm o cromatografié‘én pla=
ca o columna)s |
_ Los compuestos de férmula general I donde R,
es un oiclo oXow2-pirrolidinil-~l, substituido por un grupo

hidopx{lico eventualmente, se obtienen ventajosamente de con-

20, formidad con los esquemas generales que se indican a continua=
cidns
a) Rl'@‘ ﬁé*"c”z S Rl~©~CHDHiH~:é
H
3
25,
HN



b) Ry~{ =CO~CH=BT ——>> Rj= ~CHOHCH~N
iy —/
1o NHy~(CH,) 4CO0CH,
Se 2. Reduceidn
3, Base (ciclaeidn) ’
En estos esquemas R; tiene el mismo significa~
do qus se ha dado antes,
En la reacecidn (a) se efsctia facilmante la con
io. densacifn de un epdxido con 2~pirrolidinona, lo mismo sin di-
solvente, utilizando eventualmente un exceso de erirrolidif
nona, que en presencia de disolventes como, por ejemplo, ma=
tanol o etanol. , .
Este mStodo permite la obtencidn de.lus ale
15. coholes de configuracidn treo. ‘ '
En la reaccidn (b) tiene lugar la condensa=
ciﬁn,da una Ol~bromocetona con un 8ster del Acido Lu~amino=
butfrice en un disolvente que puede ser metanol, etanol,
cloroformo, acetonitrilo o benceno o bien una mezcla de &s-
0. tos y mas ventajosaments a temperatura ambiente,
Se pueds efeotuar la reduccidn por medio
de hidruros de metales alcalinos y, mas concretamente, el
NaBH, en un disolvente como metanol o efanol a la tempera=
tura ambiente.
25 La ciclacidn en pirrolidinona se pusde hacer
por medio de la aocidn de una base organica o inorgfnica,
por sjemplo un alooholato, sosa o potasa en un disolvente

alcohdlico o hidroalecohdlico, verbigracia metanol, etanol o



isopropancl a una tempseratura comprendida entrs la ambients
y la temperatura de reflujo del disolvente elegido, pero mas
ventajosamente a la temperatura ambisnts,
Este método permite obtener alcoholes de con~
B figurackdn éritro.
Se pueden obtener los compuestos de fdrmula
general I donde R, es un radical del tipo NHRg, partiando

de un compuesto de formula gensral V:
lo. Ry~ -Q | (v)
o sventualmente, seglin el valor de Q, a partir de una sal de

un compuesto gue corresponda a esta fdrmula en la“dué Rl sig=-

nifica lo gue se ha seffalado anteriormente y Q representa

15, uno de los grupos siguisntess
=CH «— CH~CH, ~COCH-NHR,,  ~CHOHCH=X ~COCH=X
H3 H3 H3

teniendo R, en estos grupos el mismo significado que antes,
20, mientras X representa un atomo de haldgena,

El procedimiento sobredicho se puede sjecu~
tar de conformidad con dos métodos que estan determinados
esencialmente por el producto inicial, es decir, por el va-
lor de Q en la fdrmula V.

25, Método A-

Segdn un primer modo, se reduce una 5(-ami—_

nocetona gue corrasponde a la fdrmula UV en la cual Q repre-

senta un grupo CO-EH-NHR3 s teniendo R 8l significado que

CHS
s8 ha seffalado antes;
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S8 pueds reglizar la reduccidn de modo habitual,
de la manexa mds Pacil, por sjemplo por medio de la accidn de
hidruros de metales alcalinos, como el borohidruro sddico en
un disoclvente por ejemplo metanol o etanol, preferentements a
baja temperatura, o hidruro de aluminio o litio en un disol-
vente como éter diet{lico o tetrahidrofuranc, o medisnte la
aceidn de un aleoholato de aluminio, verbigracia isopropilato
de aluminio en un disolvente como isopropancl y mas ventajosa~
mente a reflujo de éste, También se puede efsctuar s reduc~
cion por hidrogenacidn en presencia de un catalizador, por
ejemplo paladic sobre carbona, niquel de Raney o bien dxido
de platino en un disolvente que puede ser metanol, stanol o
dioxana,. ‘ '

Los productos mas interesantes de la invencidn,
como se ha sefialado antes, pueden tener dos cunfigurééiunes
éritro y treo, La eleccidn de la aminocetona inicial y las
condiciones de reduccidn permiten obtener una u otra de estas
dos formas de manera estareoselectiva. Asi la reduccidn de
una aminocetona en la qus Q = Co-fH-NHRS

CH3
dentroc de las condiciones generales descritas, conduce a un
aminoalcohol de configuracidn éritro, ‘

Para obtener un compuesto de forma treo, se
reduce una aminocetona en la que Q = CD'EH'NR3R4 donde R,

Hg
tiene el valor antes indicado y R, es un grupo protector eli-
minable después por medio de una hidrdélisis o hidrogenolisis,

como los grupos bencilico, tritilico, acetilico, formi{lico y

bencidrilico, reducidndose sntonces preferiblemente mediante
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la aceidn de hidruros de metales alealinos, pcomo borohidruro
sfdioo, hidrurc de aluminio y de litio,

Las aminocetonas iniclasles se pueden obtener
con fagilidad, por sjemplo, por mgdio de la aceidn de una
aming R3NH2 3 R3R4NH sobre una Q{-halogenocetuna en disol= A
ventes como éter, benceno, cloroforma, dioxano, metanclk, iso=
propanol o acetonitrilo. ﬂ*-i
Métods B, ‘ 2

seglin este modo de preparacidn, se hacs .zeac-
clonar un'compuasto de Pdrmula general V, donde reéﬁpsenta'
un grupo ~CHOH=CH=X, con una amina R4NH,y &n cuyas‘fﬁémulas

CHy S
RS y X tienen el miemc significado que se ha seffalado gntes.

La reaccidn se efectla en un disolVentéucomo
alcoholes cloroformo, dioxano o tetracloruro de carﬁahd y més
facilmente sn presencia de un producto que fija el hidréacido
halogenado foxmado, por ejemplo bases minerales u orgénicas
o asimismo en presencia de un exceso de gmina. Es bien sab;~
do gue en estos casos, 8l grupo =CHOH~CH~X da en primer lu-

CH
gar un oxirano del tipo —6ﬁ9EH;CH3 que r:acciona con sl com;
puesto aminado.

Por consiguients, el presente procedimiento .
comprends la preparacidn de aminoalcoholes partiendo de oxi=
ranos,

Los compuestos de Pormula general I donde

R, ®s un radical marcaptilicp, pueden obtenerse a partir de

campuestos de fdxmula general VI:
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vs-¢/ \ ~CHOHCH~R (v1)

— Hy
donde R, valo lo que se ha indicado antes e Y es un grupo pro-~
tector qus puede ser reemplazado por hidpégeno segﬁn proceci=-
mientos muy conocidos en la literatura, por ejemplo,-un grupo
alquilico, como el isopropflico, bencilico o bencilice -subs-
tituido eliminable por medio de la aceidn de metales sloali-
nosy como sodio o litio, en un disolvente gue puede- ser amo~
niaco, o por medio de la accidn del hidrdgenc en preséncia
de catalizadores de hidrogenacidn o mediante la accién,del_
diacetato de plomo o del deido fluorhidrico, un grupo;dife~ ~
nilmetilico, substituido o no, que se puede sliminar caon Aci~-
dos como el Acido trifluoroacdtico o Acido bromhidriyg, un
grupo trifenilmet{lico, substituido o no, eliminable con Aci-
dos como el deido clorhidrico o &cido bromhidrico, o agentes
como HgCl,, AgNO; & Hg(0Ac) 5y un grupo benciltiometi{lico elimi-
nable con agentes oxidanteé; por ejemplo HgCl, o Hg(OAc)Z, un
grupo acetamidomet{lico eliminable, verbigracia, con sales de
mercurio, un grupo carboximt{lico que se puede eliminar con
oxidantes en medio 4cido o un grupo tetrahidropiranflico o
tetrahidrofuranilico eliminable con oxidantes como AéNDS, Ioy
80,CLoyy (SCN) ,Zn o &cidos.

Los compuestas de formula general I, donde

R; es un radical alguilsulfin{lico o alquilsulfonilico, se
pueden obtener partiende de los compuestos de fdrmula general
I en la cual R; es un radical alquiltidlico y oxidacidn del
mismo de conformidad con los procedimientos bisn documenta=

dos contenidos en la literatura, Se pueds oxidar en cualquier
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fase de la sintesis de productos que Porman parte de la in=
vencidn

Para la obtencidn de sulfdxidas, se pusden
utilizar as{ oxidantes como yodo, bromo en agua o en presen—
cla de iones acetato o también formando complejo con piridi~
na, peracidos como los scidos peracdtico, monoperftilico o
m~cloroperbenzoico, N-halosueccinimidas como‘N—brumdéuécinimin
da, hipocloritos como el hipoclorito sddico, de t,butilo o
i.propilo, peryodatos pox ejemplo el peryodato sédicb;~a9Ua
oxigenada en presencia ds anhidrido acético o en presencia de
hemipentdxido de vanadio an t.butanol, nitratos como nitratoe
de acetilo, nitrato sminico y de cerio, dxidos coma el Gxido
de cromo (VI) en piridina o el hemipentdxido de nitﬁééend,
pexdxidos, ozono, ox{geno, en sstado singulete a tribiéte,
doidos como el &cido nitrico, Acido crdmico o 4eido de Caro
o tam bién otros agentes como cloruro de’ sulfurilo, l~cloro
benzatriazol, clorsmina, N~cloro-nylon 66, sl diclorura de
yodobeneeno, yodosobenceno, diacetato de yodobenceno, Neclo-
rotriazal, 2,4,4,6~tetrabromociclohexadionona o el doida clo~
raarico (HAUCl,). Estas reacciones ds oxidacidn tienen lugar
en disolventes, por ejemplo, agua, acido acétics, cloroformo,
diclorometano, tetracloruro de carbono, metancl, t.butanal
0 acetona.

Pera la obtencién de sulfonas se utilizarén
con prefersncia sgentes oxidantes, como agua oxigenada, me=
jor en praesencia de sales de zlrconio, peracidos, por sjemplo,
los dcidos peracético, monoperftalico y m=~ cloroperbenzoico ‘
(en caso de oxidacidn con perdcidos, se utilizarén ventajosa~

mente catalizadores a base de metales de transicidn), perman-
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ganato potdsico en medic acido o bisico, dicromato sédico o
potdsico, tetrdxido de osmio, §xido de selenio, hipoclorito
de t.butilo, &cido nitrios, czona, oxigeno, ventajosaments

en presencia de sales de iridio o rodio, dicloruro de yodoben;
cenn, acido peryddico o bien por oxidacién electraquimica. Se
realizan sstas reacclonss en disolventes como agua, &cido
acético, cloroformo, diclorometanc, metanol, etanol, “isopro=~
panol, t.butancl, dioxano o acetona.

En ciertos casos, sera conveniente sfegtuar
las reaccionss de oxidacidn desoritas anteriormente sobre es~
tos compuestos de férmula general I donde R; es un grups al-
quilti6lico y en la que las funciones sensibles del agente
oxidante utilizado han estado protegidas, por sjemplo, median-
te la formacidn de ésteres en el caso de grupos hidrgfilicos
o cetalss en el casc de grupos cetdnicos,

Se sxponsn a continuacidn sjemplos detallados
para la preparacidn de algunos derivados del l~fenil-l-propa=-
nol de conformidad con la invencidn. La finalidgd principal
de estos ejemplos es ilustrar todavia més las caracteristicas
particulares del procedimiento de la invencidn,

Ejemplo n2 1,

Lw(4=isopropilsulfinilfenil)=2~n,octilaminepropanol,

(Cuadzro I, n2 6).

Se aﬁaden'pOFO'a paca 6,4 g de deido m~cloxo~
perbenzoico, a 14 g de l-(4~isopropiltiofenil)=2-n,octilami=-
nopropanol disuelto en 250 ml de oloroformo, Se mantiene la
mezecla en agitacidn durante una noche a la temperatura ambien-
ts, se lava con una solucidn acuosa saturada de NaHIZID:5 y 58

svapora al vacio,
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So trata el residuo obtenido con 50 ml de &ten

y se filtra,

Se seca la fase organica sobra MgSUd, se Pll=
tra y;evapnra: Se seca 8l residyo olecso al vacio durante una
noche, se vuelve a disolver en éter anhidro y se obtiene el
clorhidrato haciendo pasar una corrients de HCl gasedso saco.
Una vez reoristalizado en una mezcla de metanol y ater, -88 ob-

oy~

tienen 8,4 g de producto,

Rta: 60%. PF (2C) : 167~169 (punto de fusidn). L2
Analisis centesimal c H N
% caloul, 61,59 9, 30 3,59
% hallado 61,28 9,05 3y 45

o

Ejemplo ne 2,
ln(4~1sqprqpiltiofenil)nQ-[l—(Z-oxqpirrulidinil)]—lvprqg_pul.
(Cuadzo I, n2 7);

EQ-2—metilh3ﬁ£4—isqprqpiltioﬁenil)oxirang?

_ Se affaden poco a pocd; a =252C con agitaoiéng
3,83 g de NaBH, en 25 ml de agua, a Una solupiﬁn que contie=
ne 28,5 g de 2-bromo~l~(4~isupr0pil#iofenil)-l-propanond,

350 ml de etanol y 125 ml de etoxlstanol. Después de la gdi-
¢ddn, se deja que la mezcla vuelva de nuevo a la temperatura
opdinaria y se sigue agltando durante 1,30 h. Seguidamente

sa adicﬁonan; gota a gota, 3,48 g de KOH en 40 ml de agua y se
agita durante 30 minutos, Se diluye el medio reaccional oon
agua y se sxtrae con cloroformo. Se Tecogen, secan y Filtran
las soluciones clorofétmicas y después se elimina el disalven~
te mediante destilacidn al vacio. As{ se obtisnen 23,6 g de

un aceits gue se rectifica al Vacio.

Pesa 3 19,2 g3 Rto : 65%; Ebe 8l=B842C (D 7 mm); el espectro de
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RMN ssti de acuexds con la estructura del 2=matile~3e(4=~iso~

prnpxltiufsnil)ox;:ano.

b): 1~(4~13qprqp11t10fenll)yZh[lu(Z-nxoplrrolldinllgglupropanol.

58 calientan bajo nztrogenn, durante 17 b a .
l20ec¢, 10,4 g del producto anterlor, 4,25 g de 2-pirrcliding=-
nay 0,5 g de NaOH. Después de enfr;ado, s8 solidifica el
aceite obtenido mediante la adicidn de &ter de petzdlso. Se
filtra el sflido, se lava con una cantidad mfnima de &ter de
petrdleo, se seca y recristaliza en éter diet{lico, Do esta
manera se obtienen 4,68 g del producto,
Rto 3 45 % ;3 PF (2C) : 1l5~116, ;

Se comprueba la conformidad de la estructura
por espedtrofotomstria de masa y RMN (configurasidn érao){
Analisis centesimal ' c HoooL N

% caloul, 65, 43 7,90 by 77
% hallado 6545 7,8 4470
Enempla n2 3,

l-(ﬁulsqprop1lsulfonllfan11)—2-[1~2-oxqpirralldlnll)]~l-pro-
Eanol.' )
(Cuadro-1,-n2.9)s

Se calienta progresivamente a 85-~902C y se

mantiene 2 h a esta temperatura, una sglugién qua contiene
g,sa g de l~(4fisopropiltiofenil);2~[l-(2~oxopirrnlidinil)]—
~l-propancl, 6,5 ml de Acido acético y 6,5 ml de H,0, del
30%, Después de enfriar, ss adiciona poco a poco una solucidn
de 6 g de Na,S,0g en 15 ml de agua ¥y seéuidamente se diluye
gon 50 ml de aguas Se extrae el residuo con cloxoforma, se
seca la fasse orgénica sobre SD4Mg; se filtra y se svapora. El

residuo oleaso obtenido es solidificade mediants la adicidn
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de éter de petrdleo y recristalizado en una mezcla de Ster vy

metanol.
as{ se obtisnen 1,95 g de producto,
_ PF (2C) : 170,5
Andlisis centesimal c H N
% caloul. 59,05 7,12 4,30
% hallado 56,95 7,15 +4;10
El espeocto RNMN confirma la configuraeidn treo.
_jpmplo n? &, ;§‘1~

l-(dnisqprop11t10fenll)-2~[3~(carbometoxm)propilamlno]~

wl-nronanol, Lo
{Cuadzo I, n2 13), Lo

-

58 someten a rerluao durante 17 h 17 g de
2—brom0—l~(4~isopropiltiofanil)ml~propanona, 200 ml de metan
nol, 17,3 ml de trietilamina y 10 g de‘1J~am1nobut1ratc de
metilo (clorhidrate),

Seguidamente ss enfria la solucidn hasta la
temperatura de 59C y se affaden lentamente 4,5 g de NaBH,. Se
agita el medio reaccional durante una noche a la temperatgra
ambiente, Después de evaporar el disolvente al vacio y di- .
solver el residuo con agua, se extrae con oloroformo. Se re-
cogen las soluciones clorofdrmicas, se secan y filtran, eli-
minéndose despuds el disol&ente por destilacidn al vacfo. se
obtienen de esta manera 13,4 g de producto bruto que propor- '
oiona 12,4 g del producto, despuds de la preparacidn del clor=
hidrato en una mezola de étex dietilico~metanol 50/50,

Rto : 58 %; PF (2C) : 175,6
Se comprueba la conformidad de la estructura

mediante espsctrofotometria de masa.
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Analisis centesimal c H N
% caloul, 56,41 7,79 3,87
% hallado 56,10 7,65 3,75

El espeBtro de RMN confirma la configuracidn
éritra,

E;J emplo ne. 5.

lh(4nlsqprap11tlofenll)-2~[Su(carboxi)prqpllamlnoJélfpropanol.

(Cuadro I, no 23).

Disolver en 70 ml de agua, 7 Q de L-(A—;sopro~
plltlofenll)-z-[3-(mstox1carbonllo)propllamlnoJ~l~propanol y
agregarles 7 ml de acido clozh{drico concentrado. Calentar
a 802C durante 1 hora., Dejar enfriar, sliminar sl-disolvente
al vacio y cristalizar en una mezcla de metancl-gker.

Peso : 4,5 g; Rbo : 68% PF(2C) 3 197,5,

Analisis ocentesimals C H N
% caloul, 55,24 7453 4,03
% hallado 55,35 74 50 3,80
_:nglo 12 Gy -

l~(4—isog_gpllt10ﬁenll)uZn[lh(Z-oxgpirrolldlnll)]—L_prqpanol

geritro{.

(CQadro T, n2 24),

Disalver 6 g de 1«(4—1sopraplltlofen11-2~[3~
-(oarboxz)propllamxno]-l—propanol en una mezcla que contiens .
100 ml de metanol y 50 ml de agua. Llevarlo a pH 13 adicionan~
do una solucidn 10 N de hidrdxido sddico, Agitar L hora a la.
temperatura ambianté; gvaparar el matanﬁl, extraer con cloro-
formo, secar la Pase orginica con MgS0, y evsporar el disol~
vents, 58 solidifica el producto en 8ter ds petrdleo y se re-

oristaliza en éter, Se recogen 1,3 g de producto que represen=
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ta un rendimiento del 27%, PF (RC) : 80,

‘ ‘ Se comprusba la conformidad de la sstructu=
ra madiante RMN y por espectrofotometri{a de masa (configurae~

cidn éritro).

Analisis centesimal: C H N
% calculs 65,49 7,90 4,77
% hallado 65,15 7,70 . 4,75

Ejemplo-n® 7, .

1-(4~isopropiltiofenil)~1, 2-propanodiol.
(Cuadro I, n2 18), i
Disolver 170 g de l-(4~lsopropiltiofenil)-2-

-hidroxi;l-propanona en 1500 ml de mtancl. nfr;apga oac,
afadir lentamente 57,4 g de borchidruro de sodio.y.égitar
una noche a la temperatura ambiente, Evaporar al“diéplvents,
diluir con agua, extraer con clororoformo y secar*cbﬁ MgSs0 4e
Una vez evaporado el disolventse, recristalizar eﬁ una mezcla
de benceno~hexano. |

Peso : 66,8 g3 Rto ¢ 39% ; PF (2C) : 83-85,

£l expectro RMN confirma la configuracidn éritro del pro~

ducto obtenido,

Analisis centesimal: c H
% CalOUJ.. 63’ 68 B,Ul '
% hallado 63,50 8,05 -

Ejamglo n? B,

L= g4—narcagtofenilz-z-n.octilamino~l-groganol.
(Cugdro 1, n2-40). -

$e adiciona poco a poco una solucidn que

contiene 16 g de l—(4~isoproplltiofen11)~2-n.uctilamino-l—

~propancl en 500 ml de tetrahidrofurano, a una solucidn que
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contiens 5,25 g de litio, 1000 ml de amonfaco liquido y 5ng
ml de tetrahidrofurano, Despuds de la adicidn, se sigue agi-
tando durante unos 15 minutos mas y después se afaden 16 g
de NH,Cl en pequefias Pracciones.

Se evapora lentamente el amoniaco a bafio
maria y después se diluye el residuo con agua. Se Piltra al
s0lido obtenido y se le racristaliza en metanol, -

' Dg gstarmanera se obtienen 12 gfde
l—(4~marcaptofenil)~2—n.octilamino~l-propanol. T

pPF (2C) s 110-112 ; Rto : B2,1 %

Analisis centesimal c H N
% calcul, 69,10 9,90 » 4,74
4 hallado 69,40  10,10- - 4,60

Como se ha sefialado antes, lo, darivados

de la invencidn se pueden presentar en forma de sus sales o

dsteras.

Son ésteres especificos los quUs corrsspon=
den a las férmulass

CH

cH oo : 3
ki LH
CH=50= = CH ~CH=NH nCgH
S~ L
CHy ng ~CH, =C(CHz) 3
PF (2C) & 1l12-114

GH H

8- ‘ -fHs

CHg ~C=CH .

PF (2C) : 14845 - 150



Se resumen en el cuadro siguiente Yos pun=~
tos de fusidn de los derivados considerados en los ejemplos

asf{ como de otros derivados preparados de conformidad con la

invencidng
Cuadro X . .
Ry~ -CHOHGH-R,
Ha Sl
PF (2c) (X) (2)
N?A' Ry AARZ (punto de fusmon)
1 | 1s0C,4H,50,, NH, 251~252(MQ0H~Acetdha)(3)(4)
2 | Hs OH 7578 (cﬁHE)(4)~.ﬂ;
3 1soCSH7SD2 OH acalte(s) B ’V
4 |Hs NH, 09~2&l(meDH-Eter)(3)(4)
5 isoC3H7SU2 NHn C Hl? 68~69 (Eter de petroleo)( 4)
6 | isaCyH, S0 NHACgH, 167~159(meoH-Eter)(3)(4)
7 | 1saCqH,S NS::I llSnllG (Eter)(S)
o7
8 | isoC4H,S80 ;;::] 146-148 (Acetona)(s)
9 | 1soC.H.,s0 Nl 170,5 (MeoH-Eter)(5)
372 ?
10, f H . 107, 2 (06H —Eter de petzd
leo)
0
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Cuadro (Continuacidn

_pr(ag)(1(2)

NE Ry Ry,
11| cH,s . )
N 121,2 (CHCl,~Eter de petrd-
lea) 5
0
12 | cHgs0, N 158-159 (MeoH~tter) (%)
. N (4) .
'13 isoCqH,S NH(CH,) sCO0CH,, 175,6 (meon) (2 (4
14 | CH,S NH(CH,,) 5C00CH, 168-169 (meon) (3 (4
15 isoC3H7SD NH2 190191 (MBUH-Acatona)(z)(4)
16 | 1s0C,H, 5 NHCH ,COOH 161-163 (meon~Ezgr) () (4)
17 | is0CyH,S NHCH ,CO0CH,, 171 (MegH~Etez){ {4
18 |isoCH,S oH 83~85 (CEHG,HQXanq)(a)
19 | is0CyH. S0 OH aceite( 4 (5)
20 | isaC4H, 50, NH(CH,) BO0CH 182,8 (Me0H-gter) (3 (4)
2. | 1s0C4H,50, | NH(CH,),CO0H 190-192 (MegH-Eter) () (4)
22 | CH,S | NH(cH,) ,COOH 190,5-191 (NBOH)(S)(4)
23 | 150C,H, S NH(CH.,) 5COOH 197,5 (MeoH~Eter) (%) (4)
24 | doolghyS ﬁ;::] 80 (Eter) (¥
0
25 |H :;::I 121~122 (hexano) (¥
),



w | R | Ry . ey @)
27 | is0CH,50 N;;:] 114-115 (Eter) (%)
0
28 | CHy%0, ;;::] 159-160 (MeoH=Eter) (%)
29 | CH,S N;::] 90~92 (MeoH~Eter)(4)
0 . .
30 | 1s0C4H,S0 | NH(CH,) ,CO0CH, 152-154 (meoH-~Eter) (%) (4)
31 | 1s0C.H,S0 | NHCH,COOCH 85-86 (meon)(3H(H)
3t 2 3 o
32 | CoHgS N;::] 104,9 (c5H5~Etén)(5)
i0
33 | CoHeS0 121,2 (Acetona) (%)
2''6 ’ Acetona
34 | 1soC4H,S0 | NH(CH,) 5COOH 197~198 (meDH)(Z)(a)
35 | 180C,H,S0 | NHNCy 4H,g 143-146  (3)(4)
36 | 1s0C4H,50 | NH(CH,) 4 (::) 167-168  (3)(4)
37 180C,H,S0  [NH(CH,) 50~ 143-144  (3)(4)
38 CH,S0 NH(CH2)3CUDCH3 169-170 (Acetona)(s)(4)
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Cuadro (Continuacidn)

2
Ne R Ry ‘pF(gC)(l)( )
39 | isoC,H,S0 NHCH=RC H, 5 139-141 (Acetona)(3)(4)
CH
40 HS + NHnCgH, - 1lo~112 (Meoﬂ)(4)
4 | isoC.H.S NH(CH,) 5C0OCH, 199~201 (MeoH=Eter) () (4)
42 | 1s0Cq4H, S0 NH(CH,) SCO0CH, 160 (MEDH-gte;)(3)(4)
43 | is0CqH,S NH(EH,) <COOH 175177 (meon){3) (4)
44 | 1s0C,H, S0 NH(CH ) cCOOH 175 (MeOH-Acetona) (3) (4)
OH
48 1SDCZH7SOZ 7 N aceits
46 | isoC,4H., 50, NH(CH,) ,CODCH: 165=167 (Etgbkg?er)(s)(a)
47 | isaCgH,S NH, 97-98 (Eter-Eter de
‘ petréleo)(a)

(1) el disolvente de recristalizacidn se expresa entre pa=
réntesis,
20, | (2) se han efectuado los analisis elementales de los elementos
C, Hy N, estando de acuerdo con los valores tedricos,
(3) punto de fusidn del clorhidrato,
(4) configuracid néritro,
(5) configuracidn treo,
25, (6) mezcla eéritro-treo,
" Los compuestos de la inQencién, al mismo
tiempo que son poco tpxicos, gensralmente sstan dotadas de
actividad sobrs el sistema cardicvascular, en especial presen-

tan actividad antiespasmdtica, antihipertensiva, vasodilate-
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dora periférica, protectora contra la anoxia del miocardio,
hipolipidemiante, normolipoproteinemiante, antitrombdtica,
inhibidora de la acumulacidn plaquetaria, pudiendo, por con=
siguiente, ser dtiles particularmente en sl tratemiento de
afecciones cardiovasculares, relacionadas o no con la arterioes=
clerosis, Ademas podrian resultar de utilidad asimisms- como

agentes estimulantes del metabolismo cerebral o comonﬁtan-

quilizantes,

S8 ha estudiado el sfecto sohre elfaompor-
tamisnto utilizando un método que deriva del de S, Iruwin
(Gordon Res, Conf. on Medicinal chem., 133, 1959), sé‘admi-
nistran las substancias, suspendidas en un muc{lago de goma
adragante al 1%, por via oral mediants una sonda inffééés-
trica, a grupos formados por 5 ratones machos (cepa CD1,
Charles River, en ayunas desde 18 horas). Las dusis.édh 3ooo,
1000 y 300 mg/kg, si la cantidad de substancia disponible
1o permite, Caso de que ®sta Ultima dosis sea activa, se exa-
mina el efecto de la droga a 100, 30, 10 y 3 mg/Kg sventual=~
mente, Se estudia el comportamiento a las 2, 4, 6 y 24 horas
despuée del tratamisnto, Se prolonga la observacidn si los
s{ntomas persisten en este momento, S8 registra la mortalidad
durante los 14 dfas que sigusn al tratamiento. Las DL 50 se
calculan segdn sl método de Litchfield y Wilcoxon (J. Phare
macols Exp., Ther,, 96, 99, 1949) y se expresan en mg/Kag.

Los resultados presentados que ses refie?en
a los efectos sobre el comportamiento, indican la dosis mi-
nima activa en mg/kg, (DMA) y la sintomatolog{a observada.
Las DLy, vienen dadas con sus limites de confianza (p=0,95).

En estas condiciones, se chservd un nivel de actividad apre=
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ciable especialments en lo que atafe a los compuestos 6, 13 y
20,

Se ha ensayado la actividad antihipertensora
administrando oralmente a ratas no anestesiadas y con hiper=-
tensidn espontanea, cuya presidn arterial sistdlica ha sido
medida a nivel de la arteria coxfigea media utilizando .un mé~
todo pletismografico (J. Roba, G. Lambelin, A.F. De-Schaepdry-
ver, Arch, int. Pharmacodyn. 200, 182, 1972). La presidn arte-
rial se mide cada 30 minutos, desde dos horas antes hasta tres
horas despuds de la administracidn oral de los productos en~
sayados a 60 mg/Kg o de un placebo (mucilago de goma éﬂragan-
te al 1%). '

Solamente ss utilizan las ratas que tienen
una presidn sistdlica de 180 & 220 mm Hg. Se emplean dds
ratas por producto. Se administran los tratamientosﬁsin que
lo sepa la persona que realiza las medidas, Los efectos anti-
hipertensores se anotan dando unos valores seguidos de un In-

dice. Los valores se dan siguiendo el sistema siguiente:

0 ¢ reduceidn <10 mm Hg

+ ¢ -reduccidn ds 10 a 20 mm Hg
4 : reduccidn de 20 a 30 mm Hg
ey : reduecidn de 30 a 50 mm Hg
st b : reduceidn de > 50 mm Hg.

Se calcula sl {ndice multiplicando la di-
ferencia de presidn sistélica (om Hg) medida cada 30 min,
después del tratamienta, por un coeficiente de 1 a 6 corres-
pondiente a los tiempos de 30 a 180 min,

En las condiciones del ensayo, se da el

valor +++ (47) a la alfa=metildopa a 100 mg/Kg, también +++
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(53) la reserpina a 3 mg/Kg y la guanetidina +++ (62) a 60
mg/kg.

Los productos 6 y 7 en especial presentan una
interesante actividad antihipertensiva en estos ensayos.

Se mide la actividad vasodilatadora.perifée
rica de los productos en el ﬁerrc anestesiado, a niualAﬁs la
circulacidn arterial femoral. Con este fin, se realizs Una
perfusidn de la arteria femoral cuyas colatersles se. H;n liga~
do, a caudal constante mediante sangre separada ds la aorta.
La presidn de perfusidn, medida a nivel de la arteria fsmoral,
por consiguiente varia en funcidn de la resistencia del ta—

rritorio perfundido, Se inyectan directamente en el circuito
los productos ensayados y los disolventes correspondieptes,

a la dosis de 30 fxg/Kg. AL mantenarse constante el caudal
senguinec, se mide la vasodilatacidn por la disminucidn de

la presidn de perfucidn, Esta Ultima se valora en relacidn con
la accidn de la pepaverina, considerada como referencia e in-
yectada una vez poxr cada grupo de 4 productos, Si intaresa? se
Bnsayan los productos a otras dosis sn las mismas condicio= .

nes, S5e aprecla la actividad vesodilatadora del mode siguien-

i:H

0 t  inactivo <€ 10 mm Hg de reduceidn

+ t 1/3 de la actividad de la papa—
verina

ek : 2/3 de la actividad de la papavew
rina

+k 3 actividad igual a la de la papa-
verina

bbbt H actividad mayor ques la de la papo~

verina.
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Entre los productos de la invencidn, se ob=
serva especialmente en los compuestos 5, 6 y 20 una actividad
vasodilatadora periférica mayor o igual a la de la papaverina.

Se ha examinado la actividad antiespasmddica
de las substanolas estudiadas frente a las contracciones del '
1leon de cobaya inducidas por la histamina y acstilcoline. Es=
tas experiencias permiten svidenciar una actividad anbih%stamfn
nica, anticolinérgica o musculotropa. Se abtienen las respues=

tas al agent e de contraccidn (concentracidn submixima) cada

. 5 mine antes y después de la inyeccidn de concentracionss cre=

clentes de los productos ensayados (10‘7m a 10"4N). Se Ealcu;a
el porcentaje de inhibicidn bajo la influsncia de los’brbduc-
tos ensayados y se determina graficamente para cada experien=
cia la concentracidn tedrica que produce un 50% de inhiﬁrcién;

Estos valores se expresan en =~ log CISO(N).

Se han manifestado activos en este ensayo
en especial los compuestos 5 y 6s¢ ' _
Se ha estudiado la inhibiecidn de la acumu=
lacifn plaguetaria por el método turbidimétrico descrito por
G.VeR. Born y M,Js Cross (J. Physiol,, 168, 178-195, 1873),
Se incuba previamente el plasma rico en
plaquetas, durante 4 minutos, antes de introducir el inductor
(Thrombofax), Se registran las ligeras variaciones, durante
un perfodo de 10 minutos, con un agregdmetro “Upchurch®, Se
mide la inhibicidn ds las amplitudes del miximo de acumula= _
cidn. Este ensayo ha demostrado que son acéivos particul armen-
te los compuestos, 5, 6, 13 y 144 ‘
Para el ensayo de inhibicidn de la lipoli~

sié, se slimina la grasa epididimica de ratas en ayunas.



S5e¢

10.

15,

20,

25,

Se incuban fragmantos de tejido adiposo
(+ 150 mg) en tampdn de Krebs-Ringer que contiene un 3% de ‘
albimina de suero de buey y la substancia que se estudia, §6
separa previamente una muestra en sl tiempo cero, despuds de
incuber 30 minutos a 372C, Se utiliza la norspinefrina para
inducir la lipolisis, Ss mide la proporcidn de aminoé@iﬂbs
libres, después de 20 minutos de incubacidn (Duncombe,’ UG,
Cline Chim, Acta, 8, 122, 1964),

En este ensayo, han resultado activos es-
peclalmente los compuestos 5, 6, 8 y 13,

Se han estudiado la inhibieidn de la biosin-
tesis del colesterol del sigulsnte modo:

Se enriquecen con cofactores adecuados va~
rios productos homogenelizados tamponados de higado de rata. Se
incuban parte alfcuotas de los mismos durante 60 minuﬁoé con
el 1% ¢ acetato y el compuestc que se sstudia. Después de sa~
ponificar el medio, se extraen los estercles con éter de pe~
trdleo y se precipita el rgsiduo seco mediante la digitonina
en una solucidn de alcohol-acetona, Ss mide el econtenido de
14 C dol precipitado disuelto en la piridina mediante recuen=
to por centelleo lfquida con arreglo al método descrito por
N. Bucher (3. Biol. Chem,, 222, 1-15, 1956),

En estas condiciones, los compuestos 1, 13
y 15 especialmente han demostrado un nivel do actividad apre-
ciable, ‘

Se ha estudiade la inhibicidn de la cepta=
cidn de bioaminas por los sinaptosomas aislando sinaptosomas

de cerebros de ratas, fdespués del fraccionamiento subeelular

parcial en un gradiente de sucrosa (Gray R.G., y Whittaker V,P.,
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J. Anat., 92, 79, 1962), La captacidn de la 5~HT (serotonina)
se realiza del modo siguiente:

Después ds incubar 5 mnutos la droga ss~
sayada con sinaptosomas, se incuba la preparacidn 5 minutos
a 379C en presencia det’C-5HT, se filtra a través de filtro
mMillipore® y se lavan los filtmos con tampdn helado, Se mi~- ‘
de la radioactividad de los filtros mediante recuento pcr cen-
telleo liguido, El "uptake® es la difersncia entre la Tadifoac~
tividad medida a 372G y la medida a 02C. En sste ensgyo;_lgs
compuestos 5, 6, 13 y 14 especlalmente, se han mostrado aoe
tivas. .

Se pueden administrar los compusstos acti-
vos de la invencidn asoclados a diferentes excipientes farma=
céuticos por via oral, parenteral o rectals '

Para la administracidn oral se utilizarén
grageas, granulos, tabletas, oadpsulas, comprimidos y cdpsulas
de liberacidn controlada del prineipio active, comprimidos
sublinguales, soluciones, jarabes y emulsiones gque contienen
aditivos o excipientes clasicos de la farmacia galénica. Se
utilizaran agua estéril o un aceite, como aceits de cacahuete
u oleato deo etilo; para la administracidn parepterala Se em=
plearén supositorios o cdpsulas rectaleé para administracidn
rectal,

Estos compusstos activos pueden utilizarse
solos o0 combinadas con otros productos activos que tienen
actividad parecida o'diferente; ‘

Se pueden utilizar los productos de la in-
vencidn de’ diversas formas. Los ejemplos que siguen no son'

limitativos y se refieren a las férmulas galédnicas ques con-
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tienen como producto activo, seffalado en lo sucesivo con la

referencia "A", uno de los compuestos siguientes:

1~(4=isopropilsul finilfenil)-2[ 1=(2~oxopirrolidinil) J=1~

=~propanal

1~(4=isopropilsulfinilfenil)=2n.o0ctilamino-l-~propanol,

Inyeceidn intramuscular

A

Miristato de isopropilo

Aceite de cacahuete c, s, P

Inysccidn intravenosa.

A

Acido L=aspartico

Alcohol

bancflico

Agua dastile, c. s, Pe

., N ¢
Solucidn pera administracidn por via orale

A
Alcohol

i

etilico

Propilenglicol
Acido acético 10%

Jarabe simple (sacarosa al 65%) CeSePe

A
Alcohol

etilico

Acido acético 10%

Jarabe simple G.s.p,

ComErimidos.

A
Lactosa
Aerosil

Almiddn

STA=RX 1500(:)

10

0,75

10

50

0,1
0,05
0,05

0,04

S0
20

18

. mig
ml
- Ml

ng
mg
g
ml

mg
ml
ml
ml
ml
mg
ml
ml
ml

mg
mg
mg
mg
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Fosfabo calcico (CaHPO )
Celulosa microcristalina
Acetato sddico

A

Almidén de maiz

Acetato sddico

Estearato magnésico

Aerosil (:)‘

Almiddn STA-RX 1500 (:)

" Comprimidos sublinguales,

A

Lactosa

Almiddn soluble
Sacarina sddica
Gelarina

A

Lactosa

Sacarosa

Glieina

Acido sstearico
Capsulas.

A .

Almiddn sTA-RX 1500 (R)
Estearato magnésico
Laurilsulfato sddico

Celulosa microcristalina

Asrosil (:)

CéEsulas blandas,
A

25
100
15
50
50
15

80

25

117,75
10

0,25

25
150
25

2,5

0,5

50
100

10
30

200

mg
mg
mg
mg
mg

-

-
o
g

g

mg



Parafona 1{quida | 222 g
Lecitina de soja 8 mg
Capsylas de liberacifn controlada.
A . 50 mg
5 Lactosa : 45 mg
Polivinilpirralidona 15 -~ mg
Manitol | 5 ""“ﬁg
Fudragit € 1 iemg
Supositorios, ST
10, A 100 ..mg
Lidooaina 20 v\fmg
Novata 299 grad. (:) 2000 - -mg
A 100 - ‘mg
uitepsol S 58 grad, (R) 2000 g
15, Se indican a continuacidn, los significa;

dos de ciertos términos utilizados en las PSrmulas galénicas

anteriores:

; perosil (:): nombre comercial del didxido de silicio

finamente dividido,
20, ~ Almidén sTA-RX 1500 (R) : almiddn de mafz,

~ Lidocafna : nombre comercial de la lignocafna.

; Novata 299 grad. (:): mezcla de triflicéridos de acidos
grasos saturados de Cll a 817 con
glicéridos parciales de acidos gra~

25, ) sos acetilados,

; Novata B grad.<:> mezcla de tri=, di= y monoglicéridoes

de &cidos grasos saturados de C;; a

Ci7e
-~ \itepsol § 58 grad. (:): mezcla de triglicéridos naturales
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. de Cyp a Cyge .
= Eudragit E (:) (Rohm): polimero del gster dimetilamino~
et{lico del acido acrilicos
Seglin sea el caso, la via deo administra~
5. cidn, la naturaleza de la activi:lad buscada y del compuesto es-
pecifico utilizado, los derivados del l~fenil~l-propanol, -le
conformidad con la invencidn, se administran a dosis diarias
de 5 a 3000 mg y en inyeccidn intravenosa, las derivados del

1-fenil-l=propancl de la invencidn, se administran a dosis

104 diarias de 1 a 20. mg,
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REIVINDICACIONES
Descrito sl objeto del presente invento se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivip-
dicaciones,
1, Procedimiento para la preparacidn de de;

rivados de l-fenil~l~propanol de la fdxmula gensral I:

Ry~ ~CHOH CH-R., (1)
Ha
en la cual: X
a) Ry representa hidrdgeno, un radical alquiltidlico -1i-
neal o ramificado (Cl~ C,;), un redical alquilsul%inff
lico lineal n ramificado (El— CS)' un radical?éiéuil-
sulfon{lico lineel o ramificado (Cy~ Cg) o un—ghdi;
cal mercapt{lico;
b) R, representa:
b=1) un radical hidrox{lico; AET
b=a) un radical oxo-2—§irrolidinil-l ¢ un radical oxoe2ﬂ;
~pirrolidinil=l substituido por un grupo hidrux{liéo;
b=3) un radical NHR, donde R, representas
~ hidrdgeno;
- mientras R; no representa un radical alquiltidlico,
un radical alquilico lineal o ramificado (Cg Cy¢)
o un radical alquilico lineal (Cy= C,) substituido
por un grupo fenilico o fenoxilicoj |
~ un radical alquflico lineal o ramificado (Cy -C,)
substituido por un grupo carboxflico o carbalecox{lico
inferior (C;~ C4) en posicidngy;

as{ como las sales y dsteres no tdxicos y utilizables farma-
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céuticamente de estos (ltimos, aptos como principic activo
para la obtencidn de camposiciones farmacéuticas de splicacidn
antihipertensiva, vasodilatadora periférica, antiespasmddica
protectora contra la anoxia del miccardio, hipolipidemiante,
normolipoproteinemiante, antitrombdtica y/o inhibidora de la
acumulacion plaquetaria, caracterizado porque consiste en
transformar en un derivado correspondiente a la fdrmula I,

un compusesto de fdrmula II:
Z~ -0 (11)

donde Z representa uno de los sustituyentes de R, definidos
anteriormentes o corresponde a un grupo YS en el que Y es 'un
grupo protector, resmplazable ﬁor hidrdgeno, y Q es unq’de
los grupos siguien#as; .

=C0~C0-CH~ 3 ~C0=CHOH=CH4 3 ~CO0-CH~X 3

LN : S
—CH—CH—EHs, -CU-?H-NHRS; -BHDH-%H-X H CH3
. o CHS CH3
-CHOH-?H-RZ, donde R2 Y Ry tisnen el mismo significa-
CH, |
do que se ha dado anteriormente y X representa un
atomo de haldgeno.

2, Procedimiento de conformidad con la rei-~
vindicacion 1, ca racterizado porque, cuanda en los derivados
de férmula I, R, es un radical hidroxilico se reducen las co=
tonas correspondientes de fdrmula general III y IV,

_ Rl - / ---CD—II!U---[)H:5 Rl-_' -CD-CHUH-CHZ

—

(111) ‘ (1v)
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donde Rl tiens el mismo significado que se ha seffalado antes
por aceidn de hidrures metalicos o mediante la aceidn de hidru=
ros metalico s complejos y en disolventes aromiticos, éteres
o alcgholes, por medio de la accidn de metales alcalinos como
sodio o litio en disolventss como amoniaco o etanol, mediante
la acecidn del hidrdgeno en presencia de catalizadores de hidrd=-
genacidn, por ejemplo platino o paladio en disolventes que ver-
bigracia puede ssr el etanol, o haciendo actuar alcoholatos de
aluminio; por ejemplo isopropilato de aluminio, en un q;g§l~
vente como isopropanol, separando, opcionalmente los detivados
eritro o treo, especialmente por destilacidn o bien cruhgtogra-
f{a en placa o columns, a partir de mezclas eritro-treo- de
estos derivados, o

3, Procedimiento de conformidad con ié rei-
vindicacidn 1 caracterizado porque, para st realiZaciéhiéhan
do &n los §erivadbs de fdrmula I, R, es un radical ox0424bi;
rrolidinil-l substituido eventualmente por un grupo hidrax{-
lico, se condensa un compuesto que corresponde a la féééuia
IT antes indicada en la reivindicacion 1, donde Q representa
el grupo ~C’/~EH -CH, can la 2—p1rrolidinona, sin disolvente,
utilizando eventualmente un exeeso de 2~pirrolidinona, o bien
en presencia de un disolvente, por ejemplo, metanol o etanol,

4. Procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacidn 1, caracterizado porgue opcionalmente cuando en los
derivados ds Pépmula I R, &s un radical oxu-z;pirrolidinil-l
substituido eventualmente por un grupo hidroxilico segln se
indica en la reivindicacion 3, se hidroliza en medio bésico

un compuesto de fdrmulas
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Ry = / \ --{:HaH--XH--r\u—l(t:Hz)3 COORg
— Hy
donde Ri tiene el significado sefialade antericrments y Ry
representa un grupo alquilico, especialmente un alquile info~
rior (Cl"cs)' ‘

5, Procedimiento de conformidad con la rei~
vindicacidn 4, caracterizado porque la citada hidrélisis tieno
lugar poxr accidn de una base organica o inorgdnica, por Ejemplo,
10. " un alcoholato, sosa o potasa sin un disolvente alcohdlico o

hidroalcohdlico como metanol, etanol o isopropanol, a una
tempsratura comprendida entre la del ambiente y la temhé;aj
tura de reflujo del disolvente elegido, pero mas ventajosé-

1

mente a la temperatura ambiente, _
15, 6« Pracedimiento de conformidad con la rei=-
vindicacidn 1, cargcterizado porque sn una forma prafe&aﬁte 7
de realizacidén se preparan derivadas de fdrmula general -] don=
de R, representa un radical NHRy en el cual R, representa.un
radical alquflico substituido por un grupo carboxflico o car~
20, bometox{lico en posicidn W , por medic de la condensacidn
de un derivado que corresponde a la fdrmula II donde Q ropre~
senta sl grupo CO =~ EH =~ X sobre un aecido ~aminoalecanoico

. CH.

o sobre un éster de este (ltimo, sequida de una reduccidn,
254 efectuando la condensacidn en un disolvente como metanol,
etanol, cloroformo, acetonitrilo, benceno o bien una mezcla
de los mismos y ventajosamente a la temperatura ambiente, y .
la reduccidn se lleva a cabo mediante hidruros de metales al=

calinos y, mas particularmente, por medio del NaBH, en un
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disolvente como metanol o etanol a temperatura ambiente,

7« Procedimientoc de conformidad pon la
reivindicacidn 1, caracterizado porque se preparan derivados
de fdrmula general I donde R, es un Tadical del tipo NHR,, o

partir de un compuesto de Pirmula general V;
Rl - ~-Q (V)

o sventualmente, segin 8l valor de Q, a partir de unq»s§1 de
un compuesto que corresponda a ssta fdrmula en la qus hl.tie-
ne el mismo significado que se ha sefalado antes y Q repre-

ans

senta uno de los grupos siguientes:

~6QEEH-CH3 H -COCH~NHR3 H -CHGH?H~X 3 ~COCH=X
CHy CH &3 s
teniendo R, en estos grupos el mismo significado de éﬂ?as)
mientras que X éepresenta un atomo de haldgeno. “f

8, Procedimiento de conformidad cqn:ib
reivindicacidn 74 Caracterigado p9rgUe cuando en pdrtkéﬁiar
se obtienen derivados del l~fenil~l=propanol de Pdrmula gene;
ral I de configupacidn eritro, se reduce una () ~aminocetona
correspondiente a la férmula V donde Q representa un grupo
~CO~CH-NHR, y R, significa lo mismo que antes, efectuando

CHS

ssta reduccidn por medio de la accidn de hidruros de metales
alcalinos, como borohidruro sddico en un disolvents que puew
de ser metanol o etanocl, preferiblements a baja temperatura,
o bien un hidruro de aluminio o litio en un disolvente coma,
por ejemplo, éter diet{lico o tetrahidrofurano, o mediante

la accidn de un alcoholato de aluminio, verbigracia el iso=
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propilato de aluminio, en un disolvents como isopropanal,

mas ventajosamente a reflujo de éste o tambidn por hidrogena-
cidn en presencia de un catalizador, como paladio sobre car-
bons, niquel de Raney u dxido de platino en un disolvente,
por ejemplo, metancl, etanol o dioxano,

9. Procedimiento de conformidad con la xei=-
vindicacidn 7, taracterizado parque en una forma mas especial‘
de su realizaclin se reduce para obtener un derivado de confi-
guracidn treo, una amino-cetona de formula U donde Q:;ép?a—
senta un grupo —CD-?H—NR3R4§ prefexiblemente por medio;ﬁe la

CHy |
accidn de hidruro de metales alcalinos, coms borohidruro de
sodio o hidruro de aluminio y litio. B

10, Procedimiento de conformidad con la'
reivindicacién 7, caracterizado porque la reaccidn coaduce
entre un compuesto de férm ula V donde Q representa un grupoc

~CHOH~CH~X con una amina R.NH,, preferentements en un.disol~

H . _
3 : : .
vente como alcoholes, cloroformo, dioxano, tetraclorugo ‘de

carbono y mas facilments en presencia de un producto que fija
el hidracido halogenado formado, como bases mi rerales u orgie
nicas o también en presencia de un excesc de amina.

11, Procedimiento de confoprmidad con la rei-
vindicacidn 7, caracterizado porque opcionalmente se hace reac-
cionar un oxirano de férmula V donde Q representa un grupo
—6ﬁEEH-CH3 con una amina R4NH, con preferencia en un disol-
vente como aleoholes, cloroformo, dioxano, tetracloruro de
garbono y mas facilmente en presencia de un producto que fija
el hidricido halogenado formado, como bases minerales u orga-

nicas o también en presencia de un exceso de amina,
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12, Procedimiento de conformidad con la rei=
vindicacidn 1, caracterizado porque, ss obtienen particularmen-
te compuestos de férmula I donde R; es un radical mercapt{lico,
reemplazande por hidrdgeno, en un compuasto de fSrmule II en

5 la que Z corresponde al grupo YS, sl grupo protector VY, espe-
cialmente un grupo alquflico, como un radical alquflico infaw-
rior ramificado o no, por medic de la accidn de metales alca-
linos., e

13, Procedimiento de conformidad coﬁ_%é rei-

10, vindicacidn 1, caracterizado porque, se obtienen derivados que
correspohden a la fdrmula I donds R, representa un radiqal
alquilsulfin{lico o alquilsulfonilico, somstiendo g l;j;;;i6n
de un agente oxidante un compuesto de fézmula V en la\qhg Z
representa un radical alquiltidlico y en la cual estaﬁéﬁ pro-

15, tegldas sventualmente las funoiones sensibles del agéﬁ§§'0x1~_
dante, por ejampid, mediante la formacidn de ésteres 6n-el ca-

~

so de grupos hidroxilicos o cetalas en caso de grupos‘bafopicos.
14, procedimiento fara‘la praparac£3£~ﬁe
dorivados de l=Ponilal~propanol.
20, Seglin se describe y reivindica en la presen-
te memoria descriptiva que consta de 41 pfginas folladas y oo
oritas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 12 Julio 1979

JAIME ISERN

Pe as
p. p.

Frmade: JESUS PICAZO
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