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69 Procédé de synthése du 1-(4-isopropylthiophényl)-2-n-octyl-aminopropanol, de ses esters et de ses sels.

@ On prépare le 1<(4-isopropylthiophényl)-2-n-octyl-
amino-propanol par diazotation d’une amine de for-
mule XI et de soumettre le sel de diazonium obtenu par
I’action d’isopropylmercaptan ou par I’action de I’acide
sulfhydrique, suivie d’une alkylation. L’aminoalcool peut
ensuite &tre transformé en son sel d’addition par réaction
avec un acide ou &tre estérifié par réaction avec un acide
ou un dérivé de ce dernier. Les composés obtenus sont
doués d’activités sur le systéme cardiovasculaire, par exem-
ple, des activités antispasmodique, antihypertensive, va-
sodilatatrice périphérique, protectrice contre ’anoxie du
myocarde, ainsi que des activités inhibitrice de 1’agréga-
tion plaquettaire, antithrombotique, antilipolytique et
anti-hypercholestérolémiante.
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REVENDICATIONS
1. Procédé de synthése du 1-(4-isopropylthiophényl)-2-n-octyl-

aminopropanol, et de ses sels, caractérisé en ce qu’on soumet une
amine de formule

NH, -@—CHOH~(|3H—NH—nCsH”

CH,

XI

4 une diazotation de maniére 4 obtenir le sel de diazonium corres-
pondant, de formule

QNZ——@—CHOH_CIJH—NH—nCSH”

CH,

X1

et 4 ce qu’on soumet ce sel & I'action d’isopropylmercaptan
iC3H,SH en milieu basique et qu’on transforme le composé obtenu
dans le cas échéant dans un sel correspondant.

2. Procédé de synthése du 1-(4-isopropyithiophényl)-2-n-octyl-
aminopropanol, et de ses sels, caractérisé en ce qu’on soumet une
amine de formule XI comme indiquée a la revendication 1 & une dia-
zotation de maniére 4 obtenir le sel de diazonium correspondant, de
formule XII comme indiquée 4 la revendication 1 et & ce qu’on
soumet ce sel 4 'action d’acide sulfhydrique jusqu’a obtenir le 1-(4-
mercaptophényl)-2-n-octylaminopropanol de formule

HS—@—-CHOH—(EH—NHnCBH”,

CH,

suivi d’une alkylation pour introduire le groupement isopropyle et
qu’on transforme le composé obtenu dans le cas échéant dans un sel
correspondant.

3. Procédé suivant la revendication 2, caractérisé en ce qu’on
soumet le 1-(4-mercaptophényl)-2-n-octylaminopropanol & une al-
kylation par du propéne en milieu acide.

4. Procédé suivant la revendication 2, caractérisé en ce qu'on
soumet le 1-(4-mercaptophényl)-2-n-octylaminopropanol & une al-
kylation par un composé répondant 4 la formule iC;H,X, dans la-
quelle X représente un atome d’halogéne ou un groupe tosyle ou
meésyle.

5. Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce que le sel
de diazonium du 1-(4-aminophényl)-2-n-octylaminopropanol est
traité par de I'isopropylmercaptan en milieu basique pour donner
I’aminoalcool susdit.

6. Procédé de synthése d’un ester du 1-(4-isopropylthiophényl)-
2-n-octylaminopropanol, caractérisé en ce que ’on estérifie le
composé obtenu par le procédé selon I'une des revendications 1 ou
5.

7. Procédé de synthése d’un ester du 1-(4-isopropylthiophényl)-
2-n-octylaminopropanol, caractérisé en ce que I’on estérifie le
composé obtenu par le procédé selon "une des revendications 2 4 4.

La présente invention a pour objet des procédés de synthése du
1-(4-isopropylthiophényl)-2-n-octylamino-propanol (suloctidil) re-
présenté par la formule I,

iC3H7—S—@—?H—(lJH—NHnCSH” I

OH CH,

et de ses sels comme définis dans les revendications 1 et 2 et les pro-
cédés de syntheése de ses esters comme définis dans les revendica-
tions 6 et 7.

Si les dérivés suivant la formule I se présentent sous forme de sels
d’addition avec des acides, on peut les transformer, selon les procé-
dés usuels, en leur base libre ou en sels avec d’autres acides.
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Les sels les plus couramment utilisés sont des sels d’addition
d’acides, en particulier des sels d’addition d’acides non toxiques,
pharmaceutiquement utilisables, formés avec des acides inorgani-
ques appropriés, par exemple I’acide chlorhydrique, Iacide sulfuri-
que ou I’acide phosphorique ou avec des acides organiques appro-
priés, comme des acides aliphatiques, cycloaliphatiques, aromati-
ques, araliphatiques ou hétérocycliques, carbocycliques ou sulfoni-
ques, par exemple les acides formique, acétique, propionique, succi-
nique, glycolique, gluconique, lactique, malique, tartrique, citrique,
ascorbique, maléique, fumarique, pyruvique, aspartique, glutami-
que, benzoique, anthranilique, hydroxybenzoique, salicylique, phé-
nylacétique, mandélique, embonique, méthanesulfonique, éthanesul-
fonique, panthoténique, toluénesulfonique, sulfanilique, cyclohexyl-
aminosulfonique, glucuronique. Des exemples d’esters sont les esters
d’acide acétique, propionique, cyclohexanecarboxylique, cyclopenta-
necarboxylique, pivalique, tertiobutylacétique, cyclohexaneacétique,
alkoxyphénylacétique et 2-méthyl-propionique.

Les procédés suivant I'invention sont illustrés dans la suite:

Procédé A:

Selon cette fagon de procéder, le 1-(4-mercaptophényl)-2-n-
octylaminopropanol de formule V, obtenu par diazotation du dérive
aminé correspondant et traitement du sel de diazonium avec de
I’acide sulfhydrique, est alkylé selon le schéma suivant:

HzN—@—CHOH—Cl:H—NH——IrCsHu—*

CH, HCI/NaNoO,

ﬁz —@—CHOH—?H—NH—H ‘Gl

CH, H,S

HS—@—CHOH—(.IH—NH—n—CaHn

CH,
\4

HS —@—CHOH—(IIH —NH-—n-CgH,,+iC;H, X~

CH,
v VI

iC3H.,—S—@—CHOH—-(|JH—NH~n‘CsHl-,

CHj,
I

Dans le produit VI, X représente un groupe qui donne facile-
ment lien 4 des réactions de substitution comme, par exemple, les
groupements tosyle ou mésyle ou les halogénes comme le chlore, le
brome et I'iode.

Classiquement, la réaction se fait dans I'eau ou dans un solvant
organique inerte tel que les solvants chlorés comme le chloroforme
ou le dichlorométhane, les hydrocarbures tels que le benzéne, le
toluéne ou ’éther de pétrole, les cétones comme I'acétone ou la mé-
thyléthylcétone. Avantageusement, une base organique ou minérale
est introduite dans le mélange réactionnel. La base peut ainsi étre de
I’hydroxyde de sodium ou de potassium, de la triéthylamine, de la
pyridine ou encore de la N-diméthylaniline. Cette réaction peut éga-
lement se dérouler en présence d’un catalyseur de transfert de phase
comme, par exemple, 'hydroxyde de tétra-n-butylammonium. Selon
les réactifs engages, la température sera comprise entre la tempéra-
ture ambiante et la température de reflux du solvant choisi.

Une variante de ce procédé consiste & mettre en réaction le 1-(4-
mercaptophényl)-2-n-octylaminopropanol V avec le propéne VII
selon le schéma:

H+~
HS—@-—CHOH?HNHnC,,H” + CH,=CH—CHy—>

CH,

Vv VII



— ic3H7S—@— CHOHCHNHaCH,
3
I

D’une fagon générale, un excés d’oléfine est mis en présence
dracide fort comme, par exemple, 'acide sulfurique 4 75% ou de
Pacide chlorhydrique concentré, de I'acide nitrique ou de I'acide
phosphorique. Ensuite, sous agitation et 4 une température comprise
entre —20°C et 50°C, de préférence 4 une température proche de
0°C, on ajoute le dérivé thiophénolique. On laisse ensuite revenir la

température du mélange réactionnel 4 la température normale et on
isole le produit I selon des procédés classiques en chimie organique.

Procédé B:

Selon cette fagon de procéder, le 1-(4-aminophényl)-2-n-octyl-
aminopropanol X1 est transformé en 1-(4-isopropylthiophényl)-2-n-
octylaminopropanol I via le sel de diazonium XII selon le schéma:

H.N —@— CHOH(IJHNHanH”

HCI/NaNO,
CH,
X1
N;—@— CHOBCH-NHaGt
CH,
XII
iC;H,;SH/base
XIII
iC3H7S——CHOH(|3HNHanH”
CH,
I

Le sel de diazonium XTI est formé classiquement par addition a
basse température, c’est-d-dire 4 température comprise entre —20 et
10°C d’une solution aqueuse de nitrite de sodium 4 une solution
aqueuse d’amine et d’acide chlorhydrique. Le sel de diazonium ainsi
obtenu n’est pas isolé, ni purifié, il est opposé & une solution aqueuse
d’isopropylmercaptan XIII en milieu basique. La base peut étre mi-
nérale comme I’hydroxyde de sodium ou de potassium ou organique
comme la triéthylamine ou la pyridine. Cette seconde réaction se
produit d’abord 4 basse température comme expliqué ci-dessus, mais
il peut &tre avantageux en fin de réaction d’augmenter la tempéra-
ture jusqu’d environ 50-100°C, de préférence 70°C.

Exemple 1:
11,8 g de 1-(4-mercaptophényl)-2-n-octylaminopropanol et

14,7 g (0,05 mol) de tosylate d’isopropyle sont dissous dans 25 ml
d’une solution aqueuse & 15% d’hydroxyde de sodium et chauffés &
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75°C durant 2 h, sous agitation. Aprés refroidissement, ajouter

50 ml d’eau et filtrer. Recristalliser dans le n-heptane a —20°C et
filtrer. Recristalliser éventuellement dans le n-heptane ou dans I'acé-
tone.

Point de fusion: 61-64°C.

Exemple 2:

Un mélange composé de 14,7 g (0,05 mol) de 1-(4-mercaptophé-
nyl)-2-octylaminopropanol et de 2,2 g d’hydroxyde de sodium dans
50 ml d’isopropanol est chauffé a 60°C puis traité lentement par
7,38 g (0,06 mol) de bromure d’isopropyle. Refluer durant 4 h. Eva-
porer 4 sec, reprendre le résidu par 30 ml d’eau et 50 ml de toluéne.
Aprés dissolution compléte, séparer la phase organique, la laver, la
traiter au noir animal et la filtrer 4 chaud sur célite. Evaporer le
solvant sous vide, recristalliser dans le n-heptane et filtrer & —20°C.
Recristalliser dans I’acétone.

Point de fusion: 63,4°C.

Exemple 3:

a) Formation du sel de diazonium XII.

Dans un ballon de 250 ml, un mélange de 17 g (0,06 mol) de 1-(4-
aminophényl)-2-n-octylaminopropanol XI et de 67,5 ml HCI 4N est
refroidi avec agitation & — 5°C. Ensuite, une solution de 9,3 g
(0,135 mol) de nitrite de sodium dans 70 ml d’eau est ajoutée en
gardant la température entre —5 et 0°C et le mélange obtenu (solu-
tion jaundtre trouble) est agité pendant 2 h a basse température. Le
produit ainsi obtenu (intermédiaire XII) n’est pas isolé et le mélange
réactionnel est utilisé tel quel dans le stade suivant.

b) Thioalkylation du sel de diazonium.

Sous atmosphére d’azote, une solution de 11 g d’hydroxyde de
sodium et de 5,2 g (0,068 mol) d’isopropylmercaptan dans 100 ml
d’eau est préparée et refroidie & —5°C. Puis, sous atmosphére
d’azote et avec agitation, le produit intermédiaire obtenu ci-dessus y
est ajouté en environ 2 h 4 une température comprise entre —5 et
0°C. Ensuite le mélange est agité pendant 16 h a température am-
biante, puis chauffé prudemment jusqu’a 70°C et refroidi de
nouveau a 0°C.

Acidifier (pH=0) avec 25 ml d’acide chlorhydrique concentré et
faire barboter un courant d’azote pendant 30 min pour chasser
I’excés d’isopropylmercaptan. Ajouter ensuite en 15 min, 12,5 g de
chlorure cuivreux (CuCl) dissous dans 75 ml d’HCI concentré et
agiter pendant 30 min & température ambiante, afin de transformer
la nitrosamine en amine secondaire. Ensuite, 250 ml de toluéne sont
ajoutés et le mélange réactionnel est porté & pH =14 avec 250 ml
d’hydroxyde de soude a 15%.

Le mélange obtenu est filtré, le filtrat est décanté et la phase or-
ganique est évaporée sous pression réduite. Le résidu est redissous
dans 250 ml d’acétate d’éthyle et cette solution est filtrée sur un lit de
Silicagel et évaporée sous pression réduite. Recristalliser deux fois
dans le n-heptane 4 —15°C. Eventuellement, traiter au charbon actif
et recristalliser.

Point de fusion: 62°C.
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