.ii

P-" 02

B 11845
Case P.C. 5171-71UKA
LH(SDG)

373606

Memoria descriptiva

P T T
Led] e
el B B

PR SEI )
ok a © S TR e er—

para solicitar PATENTE DE INVENCION, en ESPAfA por 20 aflos

a nombre de PFIZER CORPORATION

entidad / decnocionalidad panamefia

con domicilio en Calle 15% » Avenida Santa Isabel, Colén,
Repliblica de Panami, con establecimiento comercial en 102

Rue Leon Theodor, Jette, Bruselas, Bélgica

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA
DOS DE PROPANOLAMINAM

(Clase Internacional CO07c)



10

15

20

25

30
22.12.69

El invento se refiere a nuevos derivados
de propanolamina que tienen Gtiles propiedades terapeuti-'

cas en el campo de la quimica medicinal y concierne parti-

cularmente a 3-fenoxi-l-fenoxialcohilamino-2-propanoles,

en que el grupo fenilo del sustituyente en posicidn 1 lle%

|

va un substituyente polar que sustrae electrones.

Mis particularmente, los compuestos del in-

vento son Utiles en el tratamiento curativo o profilécti-

co de estados cardiacos, tales como angina de pecho y ‘
arritmias cardiacas, y en el tratamiento de hiperteusién.g
La angina de pecho y las arritmias cardiacas (latido irrei
gular del corazén) son debidas a interferencias con sl Sué
ministro de sangre al misculo del corazén. En el pasadc, 7
se han buscado drogas que mejorasen el suministro de san-~’
gre y la mayor parte del trabajo se ha concentrado =n in-
tentos de dilatar las arterias coronarias. ks recisate-

mente, se han efectuado esfuerzos para encontrar drogas

que bloqueen los receptores beta-adrenérgicos en el mis- :
culo del corazén y eviten de esta manera una estimulacidn

i

!

i

excesiva del corazdn. |
H

]

El mGsculo del corazén esté afectado o in- .

i
1

fluido directamente por sustancias estimulantes del sis-:

tema nervioso o catecolaminas (por ejemplo adrenalina,
noradrenalina, e isoprenalina, que afectan & érganos del !
cuerpo tales como el corazdn afiadiéndose por su parte

"receptores® que son &reas especializadas de las membra-

i
|
nas celulares. Particularmente, los receptores beta-adre-

i
i
{

nérgicos estén implicados en la estimulacién del midsculo
!

del corazdn, y los compuestos de este invento exhiben unal

20 173506
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E tendencia a bloquear receptores beta-adrenérgicos y redu-

cen el efecto de las catecolaminas del sistema nervioso

sobre el corazén.

(L]

Los compuestos del invento son aquellos qu

tienen la férmula general:

Y )' H
! \ 1
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b

en que gl representa hidrégeno, haldgeno o un alcohilo in-
ferior, alcoxi inferior, fenilo o un grupo alcohilo infe-
rior sustituido por fenilo; R2 y R7 representan cada uno
hidrégeno, halbégeno o un grupo alcohilo o alcoxi inferior;
R3lrepresenta carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, formilo,
alqggnoilo inferior, sulfo, sulfino, alcoxi inferior-sulfo
nilo, alcoxi inferior-sulfinilo, ciano, azido, nitro, tri
fluorometilo, CONR9R 0, SOZNR9R10, CONHNRgﬁlo, y
SOZNHNRQR s €n que R? y R0 son cada uno hidrégeno, al-
cohilo inferior, o fenilo, o tomados juntamente con el ato
mo de nitrdgeno con el que estén unidos, completan un gru
po heterociclico, por ejemplo un grupo pirrolidino, piperi
dino, piperazino o morfolino; RlP y R5 representan cada uno
hidrdégeno o un grupo alcohilo inferior; R6 representa hidrd
geno o un grupo alcohilo inferior, alcanoilo inferior o
bencilo; X representa oxigeno o azufre; Y representa oxi
geno, azufre o un grupo sulfinilo, sulfonilo, metileno, 6
N(Rll) en que pll representa hidrégeno o alcohilo inferior;
nesl, 263 0mnes0cuando ¥ es un grupo metileno; y K
es 0, 1 6 23 los ésteres de 4cido carboxilico y los produg
tos de condensacidn con aldehido de dichos compuestos, ¥
sus sales por adicién de &cido farmaceuticamente aceptables.

Los nuevos compuestos del invento son Uti-
les como agente antiangina y anti-hipertensivos en mami-
feros. Compuestos particularmente eficaces son aquellos
que pertenecen a la clase de 3-fenoxi-l-fenoxi-alcohila~
mino-2-propanoles. Incluso més particularmente eficaces
son los compuestos de la clase antes mencionada en que el
sustituyente polar es un grupo carbamoilo.

En esta memoria, "ha3’g703 061p0n6 fldor,

5

fié ;, |

‘ fl’ u“m. ‘
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cloro, bromo y yodo; y el término "inferior" utilizado pa-.
ra designar un grupo alcohilo (R), alcoxi, (OR), o al-
canoilo (RCO) indica que, dentro de dicho grupo, R con-
tiene hasta 4 &tomos de carbono.

los productos de condensacidén con aldehido
de los compuestos del invento son oxazolidinas, que tienen

la férmula

|
H
i
'
i

373606
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i
que son formados por condensacidén de compuestos del in-

vento en que RO es hidrégeno con un aldehido de la férmula

R80HO, en que R8 es hidrégeno o un grupo aleohilo inferioﬁ.

Los compuestos del invento, que incluyen

t

isémeros Spticamente activos, tienen la propiedad de blo- -
quear los receptores beta-adrenérgicos y son Gtiles en el{
tratamiento curativo o profillctico de estados cardiacos,g
tales como angina de pecho y arritmias cardiacas, y en !

el tratamiento de hipertensidén. Compuestos del invento |
particularmente eficaces son aquellos de la eclase de 3-fe-
noxi-l-fenoxialcohilamino-2-propanoles. MAs particular-
mente, son aquellos en que el sustituyente polar es un

grupo carbamoilo, tales como 1l-/ 2-(2-carbamoil-5-metil-
fenoxi)-l-metil-etil-amino_/~3-(2-metilfenoxi) propan-2-
ol; l-/l-carbamoilmetilfenoxi)-l-metil-etilamino /-3~ ,
(2-metilfenoxi) propan-2-o0l; 1l-/ 2-(L-carbamoil-3-metil- !

1

fenoxi)-l-metil-etilamino_?LB-(2-metilfenoxi)-propan-z-olﬂ
l-gf?-(A-carbamoil-z-metoxifenaxi)-l-metil-etilamino_7l3-§
(2-metilfenoxi)-propan-2-o0l; 1-1*2-(2-carbamoil-4-metoxi-%
fenoxi)-l-metil-etilamino_/-3-(R-metilfenoxi) propan-2-ol;!
1-/2-(4~carbamoilfenoxi) etilamino/-3-(2-metoxifenoxi) |

propan-2-ol; 1-/ 2-(2-carbamoil-j-metilfenoxi)-etilami-

' no_/-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol; l-[f?-(%;carbamoil-é-%

metilfenoxi)-l-metil-etilamino_/=3~-(2-metilfenoxi )-propan-

. 2-0l; DL-1-/ 2-(2-carbamoilfenoxi)-l-metil-etilamino_7/-3~ -

(2-metilfenoxi)-propan-2-ol; 1-/ 2-(2-carbamoil-i~-cloro-

- fenoxi)-l-metil-etilamino_/-3-(2-metilfenoxi)propan-2-o0l;

| 1~/ 2-(4-carbamoilfenoxi)-l-metiletilamino_/-3-(2-metil-

fenoxi)propan-2-0l; y 1-/ 2-(2-carbamoil-4-metilfenoxi)-1-

metil-etilaming/-3-(2-metilfenoxi)-propan-2-ol.

e 373606



Sustituyentes polares que sustraen electro-
nes son aquellos que contienen un grupo polar con su ato-
mo electropositivo bien sea adyacente al anillo fenilo

bien sea separado del anillo fenilo por un grupo metileno

5 . o etileno. Dichos grupos polares incluyen grupos carbonilo,

sulfonilo, sulfinilo, ciano, azido, nitro, trihalometilo.

i Asi, B> en la férmula anterior puede ser un |
i grupo carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, formilo, alca-

i

" noilo inferior, carbamoilo sustituido, N-amino-carbamcilo,
10 - sulfo, sulfino, alcoxisulfonilo, alcoxisulfinilo, sulfa-
' moilo sustituido, N-amino-sulfamoilo, ciano, azido, nitro*
' o trifluorometilo. Esto, desde luego, no excluye otrous sugg
tituyentes polares que sustraen electrones que son consi-

¢ derados por este invento.

15 f Grupos carbamoilo y sulfamoilo sustituidos y

. sus derivados N-aminicos son aquellos que tienen las fér-

" mulas -C0. NaOriO, -50,,. weor10, -co.nuneR'O,

E -SOZNHNRgRlO, respectivamente, en que Y v RlO son cada
" uno hidrégeno o un grupo alcohilo inferior o fenilo, o

~ juntamente con el &tomo de nitrdgeno con el que estén uni-

20 ' dos completan un grupo heterociclico, por ejemplo un grupo!

pirrolidino, piperidino, piperazino o morfolino.

!
l
1
’ ‘ Los compuestos del invento pueden ser prepara :
\
\
l

dos de un cierto nimero de maneras:

(1) Un compuesto de la férmula @

25 1

X~CH

| ,CH( OH)CH

2%

!
'
I
|
|
i

; en que Z es haldégeno o cualquier otro grupo "donante' aprgi
1 1

30 ' piado, por ejemplo un grupo sulfoniloxi tal como Cg H «505.0-

22.12.69 ( -9 - 373606 ;
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é para—CH3.C6Hh-802-O- puede ser hecho reaccionar con

una amina de la férmula

R2 R7 R¥

Y-(CH, )nC-NHRé,
R3(CH,)K s
en gue R6 es hidrbgeno, alcohilo inferior, o bencilo,
por calentamiento, bien sea en presencia de amina en ex-
ceso y de un disolvente apropiado, por ejemplo metanol,
bien sea en proporciones equimolares en la presencia de
un 4lcali tal como bicarbonato de sodio. Después de fil-
tracién y de evaporacidén hasta sequedad, el producto es
recuperado por destilacién en vacio o disolviendo en un
disolvente apropiado y precipitando en forma de una sal
apropiada, por ejemple el clorhidrato, maleato, fumarato
u oxalato, por adieién del &cido apropiado.

2) Una amina de la férmula i

X-CH,CH( OH) CH JHRO g

en que RC es hidrégeno, alcohilo inferior oﬂﬁencilo, pue-

de ser hecha reaccionar con un compuesto de la férmula

R? g7 Rb

|

Y -(CHiﬁnC - Z
RB(CHZ)}(
R5
y, siendo similares el producto recuperado, las condicio-

nes de recuperacidén y de reaccidén a los indicados para el

-2 -373606

d
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método 1).

3) Un compuesto epoxidico de la formula

‘ /0\
. . 7 X-CHZCHz-CH2
R l
5 X

ot

puede ser hecho reaccionar con una amina de la formula

R3(CH,)k Rk
l
10 7‘i::::;:E§§::]~__-Y - (CHy-),C - NHR®
R ]
R2 R5

en que R0 es hidrdgeno, alcohilo inferior, o bencilo, en
15 proporciones equimolares a la temperatura ambiente, y el
producto puede ser recuperado como en los métodos (1) y
(2).
L) Una amina de la férmula

X~CH,,CH (OH)CH,NH,
20 1 -

puede ser hecha reaccionar con un aldehido o cetona de

la formula

25 rR? R7
Y ~-(CHy-),CO.R*

R3(CHy) g

©2.12.69 T 37 3 6 0 6
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para proporcionar la correspondiente base de Schiff, que
es reducida en la presencia de un catalizador, por ejempld
platino, para formar un compuesto del invento en que-R5 y

R6 son cada uno hidrégeno. Este método es preferido cuando

Rh es alcohilo inferior.

Los productos de condensacidn con aldehido de
{

los compuestos del invento pueden ser preparados haciendoi
reaccionar un compuesto del invento en que RO es hidrégen%
con un aldehido de la férmula RSCHO, en que RS es alcohilJ
inferior, en un .diluyente o disolvente, por ejemplo eta-i
nol, preferiblemente en la presencia de un catalizador éci

do, por ejemple &cido clorhidrico o acético, y preferible-

: mente a una temperatura elevada. El agua formada en la

reaccién puede ser eliminada por destilacidn azeotrépica !
por medio de un disolvente de arrastre, por ejemplo ben- |
ceno, 0 por un agente deshidratante, tal como carbonato
de potasio anhidro.

Los ésteres de compuestos del invento, y
compuestos en que R6 es alcanoilo inferior, pueden ser

formados por acilacién del grupo hidroxilo libre o del

grupo amino secundario, respectivamente, de una manera

convencional con un cloruro o un anhidrido de Acido car-
boxilico derivados de un &cido alifatico saturado o in-
saturado o de un &cido aromltico (por ejempiolanhidrido
acético o cloruro de benzoilo) para formar los &steres,
o con un clorurc o anhidrido de &cido alcanoico inferior,
para introduccidn de R6-

Los compuestos del invento existen en las
formas isdmeras opticamente activas D- y L-, y el invento;

incluye estas formas asi como las mezclas racémicas. Los

- 373606



' métodosdde preparacién (1), (2) v (4) antes descritos

! pueden ser utilizados para preparar isdmeros Spticamente

-

10

. isémeros. Estos pares pueden ser separados usualmente en-

15

20 j

f preparar sales por adicién farmaceuticamente aceptables
- de los compuestos del invento son aquellos que forman

 sales por adicidén de &cido no téxicas que contienen anio

25

- fosfato o fosfato &cido, acetato, maleato, fumarato, lac-

30
22.12.69

|
|
1
!
i

' 6pticamente activo. ,

tre si por métodos fisicos, por ejemplo por cristaliza-

. parados (asi como mezclas de los mismos), en forma de mez-

© clorhidrato, bromidrato, yodhidrato, sulfato o bisulfato,

activos utilizando el enantidmero de 2-propanocl sustitui-

do apropiado en calidad de material de partida, mientras

que el método (3) dard como resultado la produccidén de mez;
clag’racémicas. Alternativamente, el producto racémico de
cualquiera de los métodos anteriores puede ser desdoblado

por técnicas bien conocidas, por ejemplo por cristalizacidn

fraccionada de una sal por adicién formada con un 4cido

Los compuestos del invento en que R¥ no es

|

. i
el mismo que R’ tienen dos centros asimétricos y existen |

|

i

en forma de dos pares racémicos de compuestos diastereo-

cién fraccionada o por cromatografia de las bases libres

o de sales apropiadas. El invento considera los pares se- !

clas racémicas o en las formas D y L separadas.

Los Acidos a partir de los cuales se pueden

nes farmaceuticamente aceptables, tales como sales de

1

tato, tartrato, citrato, gluconato, sacarato y para—toluanf

sulfonato. |

Los compuestos del invento puedenser adminis-
|

_trados solos, pero generalmente seré&n administrados en §

-5-373606
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mezcla con un vehiculo o excipiente farmeceutico selec-
cionado teniendo en cuenta la via de administracion pre-

tendida y la préctica farmaceutica normal. Por ejemplo,

pueden ser administrados oralmente, preferentqmente en la
’ |

forma de tabletas que contienen excipientes tales como al-
midén o lactosa, o en chpsulas solas o en mezcla con ex-i
cipientes, o en la forma de elixires o suspensiones que ‘
contienen agentes saporiferos o agentes colorantes. Puedeﬁ
ser inyectados parenteralmente, por ejemplo de modo in- %
tramuscular o subcuténeo. Para la administracidn parente-
ral, son utilizados de la mejor manera en la forma de unaé
solucidn acuosa estéril que puede contener otros solutos, .
por ejemplo suficientes sales o glucosa para hacer isoté-i
nica la solucién. '
Los materiales de partida necesarios para lo§
métodos de reaccidn anteriores que conducen a los compues=
tos deseados son todos ellos compuestos conocidos o pus- ‘
den ser preparados con facilidad porrlos técnicos en la g
materia de acuerdo con procedimientos orgénicos normales.%
Entre estos compuestos , se ha encontrado %
que una clase preferida de compuestos es la de aquellos |
en que i es hidrégeno o un grupo metilo, R, RO y R7 ; ;
son hidrégeno, X e Y son oxigeno y n es l. jls particu-
larmente, se prefieren los compuestos en que,R2 es hi-
drégeno, metilo, metoxi o cloro, R3 es un grupo carbamoi=~
lono sustituido, y K es 0 6 1. Preferiblemente, el grupo
carbamoilo no sustituido esté& en la posicidén 2 o en la

posicién L, y cuando estd en la posicidén 2, entonces,

preferiblemente, R2 es metilo o metoxi en la posicidn

o - 373606
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los compuestos del invento pueden ser pre-

parados por un ciertc nimero de maneras, tal como se des-

cribe anteriormente, pero el método preferido para la pre-

pafacién de compuestos en que Rh es alcohilo inferior y

R5'es hidrégeno, es aquel en el cual una amina de la fér-

- mula¥

X—CHZCH(OH)CHZNHz

' es hecha reaccionar con una cetona de la férmula

2 7

R R

Y-(CH,-) CO.R¥

RB(CHQ)K

: para dar la correspondiente base de Schiff, que es redu-

cida con hidrdgeno en la presencia de un catalizador, por ‘

. ejemplo platino, o con borohidruro de sodio, para formar

¢
'

un compuesto del invento en gue R

i
i

i
|
{

geno.

>y R6 son cada uno hidrd

EL invento es ilustrado por los siguientes

ejemplos en los cuales las temperaturas estin dadas en

2c.

EJEMPLO I. 12,2 g de 2-(2-bromoetoxi)-ben-

1 zamida, 9 g de DL-Ll-amino~3~(2-metilfenoxi)-propan-2-ol,

| L,2 g de bicarbonato de sodio y 100 ml de etanol fueron

. calentados a reflujo conjuntamente durante 16 horas. La

mezcla fue enfriada, filtrada y evaporada en vacio para

. dar un residuo semis6élido. ELl residuo fue agitado con 60

' ml de benceno y el material insoluble fue eliminado por

- 15 -
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’ r ’ {
filtracidn. La evaporacidn de los liquidos bencenicos diég
|

una goma que fue redisuelta en etanol y fue convertida eni
{

(]
i

un oxalato por tratamiento con una solucibn etérea de
&cido oxalico. El oxalato fue recristalizado a partir de i
etanol acuoso en forma de agujas blancas de P. de f. }

1212C. La alcalinizacidn del oxalato proporcioné 2 g de

la base libre de DL-1-/ 2-(2-carbamoilfenoxi) etilamino_7§
-3-(2-metilfenoxi) propan-2-o0l. en forma de un sdélide %
blanco, P. de f. 105,5-1062C. §
Anflisis: Encontrado: C, 66,43H, 6,95 N, 8,0%
Calculado paras ClgquNé h= C, 66,25; |
H, 7,0; N, 2,14
Ejemplo II. 19,4 g de 2-(3-cloropropoxi)-
benzamida, 16,4 g de DI-l-amino-3-(2-metilfenoxi) propan-Z
2-0l1, 11,4 g de bicarbonato de sodio y 200 ml de etanol

!

fueron calentados a reflujo conjuntamente durante 16 ho—i
ras. La mezcla fue enfriada y filtrada para eliminar el |
material inorgénico. Los liquidos etanblicos fueron eva-
porados en vacio para proporcionar el producto crudo en
forma de un sélido pegajoso (35,5 g). La recristalizacién:
a partir de etanol proporciond dos tandas que diferian

en las propiedades fisicas. La segunda tanda (10,3 gl fue

recristalizada a partir de isopropanol para dar g g de

DL—l—Z’B-(2-carbamoil-fenoxi)propilamino_?é-(Q-metilfe-

noxi) propan-2-ol en forma de un sélido cristalino blan-

co, P. de f£. 117-1189°C.

Andlisist encontrado ¢, 66,9535 H, 7,5; N, 7,7%
Calculado para: CppHpglp0u: C, 67,05 Hy 7,35 N, 7,8%
EJEMPLO III.- Una mezcla de 19 g de 2-car- -

bamoil-fenoxiacetona, 18,1 g de DL-l-amino-3-(2-metil-

4373606
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L&
s he

N

fenoxi) propan~-2-ol y 250 ml de etanol fue tratada con
100 mg de 6xido de platino y fue hidrogenada a una pre-
sién de 4,2 kg/’cm2 y a 509C durante 12 horas. EL cata-
lizador fue eliminado por filtracidén seguido por evapo-
racién hasta sequedad en vacio. El residuo oleoso fue
convertido en oxalato y fue disuelto en una mezcla hir-
viente de etanol y agua. Al enfriar, el oxalato de mate-
rial de partida no modificado fue depositado y eliminado
por filtracién. Los lfquidos etanélicos fuercn evapora-

dos hasta sequedad y fueron alcalinizados con carbonato

2\¢?§E,R§E§
Fﬁ%gl_ﬂ

de sodio para proporcionar DL-l-ZT?-(2-carbamoil-fenoxi)-f

l1-metil-etilamino_/-3-(2-metilfenoxi)-propan-2-ol en for-

ma de la base libre, la cual después de extracecién con
cloroformo, seguido por secado y evaporacidn, se obtuvo
en forma de un sblido oleoso. La recristalizacién a par-
tir de acetato de etilo proporciondé el producto en forma
de un sélido blanco (R g) P. de  f. 131-134%C.
An4lisist Encontrados C, 67,43 H, 7,55; N, 7,6%
Calculado parai Cpglyglp0): c, 67,03 Hy 7,35 N, 7,8%
EJEMPLO IV. 6 g de L-(2-metilfenoxi): 233~
epoxipropano y 5 g de N-(4-etoxicarbonilfenil) etilen-
diamina fueron calentados conjuntamente en 20 ml de eta-
nol durante 2 horas, seguido por reposo a la temperatura

ambiente durante 16 horas. £l etanol fue evaporado en va-

cio y el residuo fue disuelto en gter. El oxalato fue pre-

cipitado por la adicién de &cido oxélico etéreo y después
de dos recristalizaciones (en etanol-agua) se obtuvieron

2,2 g de oxalato de DL-N~-( h-etoxicarbonilfenil)-N'-/"3-(2

metilfenoxi)-2-hidroxipropil /etilendiamina en forma de

un sblido cristalino blanco P. de F. 161,5-162,59C.

""373606

1

h
i
i
i

|

i



10

15

20

22.12.69

: tados a reflujo conjuntamente en 100 ml de etanol abso- i

. luto durante 16 horas. Después de enfriar, la mezcla fue

Andlisis: Encontrado C, 59,9; H, 6,5; N, 6,0
EJEMPLO Vi 6 g de l-(L4~dimetilsulfamoilfe-

noxi)-2-bromoetanoc 5 g de DL-3-(2-metilfenoxi)-l-amino-

propan-2-ol y 1,6 g de bicarbonato de sodio fueron calen- |

!
filtrada y evaporada hasta sequedad en vacio. El residuo
fue disuelto en éter y fue convertido en el oxalato por
tratamiento con sclucidn etérea de Acido oxalico. El
oxalato fue recristalizado a partir de agua y se obtuveron

1,6 g de oxalato de DL-1-/ 2-{L-dimetilsulfamoilfenoxi)

etilamino /-3-(2-metil-fenoxi)- propan-2-ol en forma de

un sélido cristalino blanco. P. de f. 182-183,59C.

Loro
Andlisis: encontrado: C, 52,35 Hy 5,93 Ny 5,755 5,6,5%
Calculado parai CgoHygN,00S: G, 53,05 Hy 6,15 N, 5,65 5,6,4%

Los siguientes compuestos fueron preparados

- por los métodos de los Ejemplos I 6 II, a partir del apro?

© plado derivado de (halo-alcoxi)~benceno y de DL-l-amino-

é 3-(2-metilfenoxi)-propan-2-o0l, tal como se indicas
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Los productos, aislados en forma de la base
libre en cada caso, a menos que se indique lo contrario,
fueron caracterizados de la siguiente manera!

EJEMPLO VI! 1y 2-(2-nitrofenoxi)etilamino /-
3-(2-metilfenoxi)-propan-2-o0l.

P. de f. 100-1029C.

Andlisis: Encontrado C, 62,38; H, 6,355 N, 7,92%
Calculado parat 018H22N205- C, 62,41; H, 6,463 N, &,09%
EJEMPLO VII: 1-/ 2-(4-carbamoilfenoxi)

etilamino_/-3-(2-metilfenoxi)--propan-2- ol. P. de f.

157-1599C ’
Anilisis! Encontrado c, 66,23 H, 7,0; N, 7,8%
Calculado para: G oHy N,0, - C, 66,255 H, 7,05 W, 8,1%

EJEMPLO VIII: 1-/ 2-(2-carbamoil-f-metilfe-

noxi) etilamino_/-3-{2-metilfenoxi)propan-2~-o0l. P. de f.

103-104%cC.

Andlisis: Encontrado: C, 66,75 Hy, 7,35 N, 7,8%
Calculado paras 020H26N20h' c, 67,05 H, 7,33 N, 7,8%
EJEMPLO IX: 1-/ 2-(h-carbamoil)-3-metoxife-

noxi)etilamino /-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol. Aislado

en forma del oxalato, P. de f. 187«1902C.

Andlisis. Encontrados C, 57,15 H, 6,35 N, 6,2%

Calculado parai CooHsall, - C, 56,9; H, 6,%3 N, 6,0%
EJEMPLO X: l—[f?-(h-carbamoil-zfmetilfeno-

xi)-etilamino_/-3~(2-metilfenoxi) propan-2-ol. aislado en

forma del oxalato. P. de f. 178-1812¢C.

Andlisis: Encontrado C, 58,9; H, 6,65 N, 6,5%

Calculado parat CyoHogN,04- C, 58,95 H, 6,33 N, 6,3%
EJEMPLO XIt l-/ 2-(2-carbamoil-h-metilfenc-

xi)-l-metil-etilamino_/-3~(2-metilfenoxi)propan-2-ol.

»- 373606
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- fue eliminado en vacio y fue reemplazado por 50 ml de

. minutos y después fue vertida sobre hielo y fue acidifi-

5 g de 2-carbamoil-L-metilfenoxiacetona y 4
g de DL-l-amino-3-(Z2-metilfenoxi)propan-2-ol fueron ca-

lentados a reflujo en etanol durante 1 hora. El etanol

metanol seguido por lenta adicidén de 2 g de borohidruro

de sodio a 25-302C. La mezcla fue agitada durante 30

cada con &cido acético. La realcalinizacibn con carbonatc
de sodio fue seguida por extraccidén con cloroformo. El ex-
tracto fue secado sobre sulfato de magnesio y fue evapora-
do en vacio para proporcionar un aceite que solidificd al
reposar. La regristalizacién a partir de una mezcla de

etanol y agua proporcioné la base libre pura (2,5 g) P. dé

Anédlisis: Encontrado C, 67,233 H, 7,363 N, 6,99%3
c, 66,655 H, 7,163 N, 7421%
Calculado parai CpyHpgly0- C, 67,723 H, 7,583 N, 7,52%

Los siguientes compuestos fueron preparauos
por el método del Ejemplo XI, a partir de DL-l-amino-3-
(2-metilfenoxi)Propan-2-ol y la cetona apropiada, tal como

se indica:
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 Aceite, identificado por observacidén espectroscdpica.

Los productos, aislados en forma de la base

- libre en cada caso, a menos que se indique lo contrario,

fueron caracterizados de la siguiente manerai

EJEMPLO XII: 1/ 2-(3-carbamoil-5-metilfe-

noxi)-l-metil-etilamino_/-3-(2-metilfenoxi)propan-2-ol.

EJEMPLO XIII: 1-/ 2-(2-carbamoil-i-clorofe-

noxi)-l-metil-etilamino_/-3~-(2-metilfenoxi)-propan-2-ol.

i
i
|
Aislado en forma de dos pares racémicos de diastereociséme-

. ros, P. de f£. 132-1349C (1) y 119-1219C (2), respectiva-

j mente.

" fnélisis:  Isdémero {1)- encontrado: C, 61,213 H, 6,50;

Isbmero (2) - encontrado:

Calculado parasi 020H25N20hcl: Cc, 61,155 H, 6,41; N, 7,13;

EJEMPLO XIV: 1-/ 2-(4-carbamoil-fenoxi)-1-

N, 6,84; Cl, 9,82%
¢, 61,05; H, 6,33; N, 6,85;

Cl, 9,23%

cl, 9,03%

metil-etilamino_/-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol.

P. de f. 113-114,59C.

Anélisis: Encontrado

Calculado parai C20H26N204-

EJEMPLO XV: 1-/ 2-(2-carbamoil-5-metilfenox] )-
!

C, 66,443 Hy 7,115 N, 7,49%
c, 67,02; H, 7,31; N, 7,82%

| l-metil-etilamino_/-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol.

P. de f. 1382

Anélisis: Encontrado:

Calculado parat Cp1HpgN20)-

¢, 67,88; H, 7,08; N, 6,80%
c, 67,72; H, 7,58; N, 7,52%
EJEMPLO XVIs 1-/ 2-{3-carbamoilfenoxi)-1-

i

: metil-etilamino_/-3-(2-metilfenoxi)propan-2-ol.

' P. de f. 116-1179C

- 25 -
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| An4lisis: Encontrado C, 65,743 H, 7,52; N, 7,22%
Calculado parai CugloeNy0) - C, 65,745 H, 7,543 N, 7,48%

+1/2 CHBOH

t

: (E1l producto contenia medio mol de metanol

1] i
5 E ocluido) i

§ EJEWPLO XVII: 1-/ 2-(2-dimetilcarbamoilfenoxi)-1-me-

! til-etilamino_?LB-(2-metilfenoxi)Propan—z-ol. P.de f.73-75QC.
Anflisis: encontrado: ¢, 67,973 H, 7,57; W, 7,01%
; Calculado para: CZZHBONZOA- c, 68,365 H, 7,82; N, 7,25% ;
10 ; EJEMPLO XVIII: l-/ 1-(2-carbamoilfenoxi-

metil)-propilamino_/-3-(2-metilfenoxi)-propan-2-ol.

P. de f. 128-129°9C.

An&lisist encontrado c, 67,355 H, 7,18; N, 7,19%

Calculado para: CpjHpgNz0,- C, 67,725 Hy, 7,585 N, 7,52%
15 ; EJEMPLO XIX: 1-/2-{L-nitrofenoxi)-l-metil-

etilamino_7/-3-(2-metil-fenoxi)propan-2-ol. P. de f.
89,520

inélisis: Encontrado C, 62,995 H, 6,80; N, 7,k |

Calculado para: CygHp)NoOs- C, 63,325 H, 6,71; N, 7477%

20 ; EJEMPLO XX: 1-172-(u~metoxicarbonilfenoxi);
: l-metil-etilamino_/-3-(2-metilfenoxi)propan-2-ol. P. de f. 75-762C.,

Anflisis: Encontrado:? C, 67,393 H, 7,485 N, 393%
Calculado para: CpiHp7NOs- G, 67,545 H, 7,29; N, 3,75% |
EJEMPLO XXI: 1-/ 2-(4-cianofenoxi)-l-metil-

25 : etilamino /-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol. P. de f. 74—7590.

An&lisis: Encontrado: C, 70,29; H, 6,80; N, 8,17%
Calculado para: CZOHZANZOB' ¢, 70,563 H, 7,11; N, 8,23%
EJEMPLO XXII: 1-/ 2-(3-trifluorometilfenoxi-

l-metil-etilamino_/-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol. P. de '

30 - f. 75-76%C.

. 22.12.69 - 26 - 373606 - ,Q
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: Anélisis: Encontrado Cy 67453 Hy 7,33 Ny 7,3%

C, 62,94; H, 6,195 N, 3,28%
Calculado para:_CZUHZAFBNOB- C, 62,61; H, 6,33 N, 3,65%
EJEMPLO XXITI: l—[f?—(h—carbamoilmetilfenOH

Anélisis: Encontrado

xi)-l-metil-etilamino_/-3~-(2-metilfenoxi )-propan-2-ol. P.

de f. 145-1462C. ;

an4lisis: Encontrado. C, 68,05 Hy, 7,405 N, 7,26% !
Calculado para: CyyHpglia0,- G, 67,7; Hy 7,585 N, 7,52%
EJEMPLO XXIV: 1-/ 2-(2-carbamoilmetilfenoxi)~-l-metil-

etilamino_/-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol. P. de f. 136-
1389cC. i

Calculado paras C21H28N20)+- C, 67’7; H, 7’6; N, 7,5%
EJEMPLO XXVi: 1-/ 2-(2-N-fenilcarbamoilfe-

'

noxi)-l-metil-etilamino_/-3~(2-metilfenoxi)-propan-2-ol.
|

Aislado en forma del hemifumarato, P. de f. 176-1789C.

Anélisis: Encontrado: C, 68,35 Hy 6473 Ny 5,6%

Calculado para: CpgH3pN204- C, 68,33 H, 6,65 N, 5,7%
EJEMPLO XXVI. 1-/ 2-(5-carbamoil-2-metoxi-

fenoxi)-l-metil-etilamino_/-3-(2-metilfenoxi)propan-2-ol.
P- de f- 100-105QC-
Anflisis: Encontrado C, 64,55 Hy Tybs N, 6,9%

Calculado para: CZlH28N205' C, 64,9; H, 7,35 N, 7,2%
EJEMPLO XXVII: 1-/ 2-(4-carbamoilfenoxi)-

l-metil-etilamino_/-3-(2-fenilfenoxi) propan-2-ol. ELl com-

puesto fue preparado por el método del ejemplo XII a par-
tir de h-carbamoilfenoxiacetona y DL-l-amino-3-12-fenil-
fenoxi) propan-2-ol y fue aislado en forma de la base

libre, P- de fu 158-160900

4ndlisis: encontrado: C, 70,95 H, 6,95 N, 6,2%

Calculado para: 025H28N204' C, 71,45 H, 6,75 N, 6,7%

373606
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EJEMPLO XXVIII: 1-/2-(2-N,N-dimetilcar-

bamoil—h-metilfenoxi)-l—metiletilamino_?LB-(2-metilfenoxi

propan-2~0l. Aceite
An&lisis: Encontrado c, 69,1; H, 8,0; N, 6,5%

Calculado para CpsHyoN)0) - C, 69,05 H, 8,15 N, 7,04 §

Ejemplo XXIX: 1-/ 2-(k-carbamoil-3-metil~:

fenoxi)-l-metil-etilamino_/-3-(2-metilfenoxi)-propan-2-
ol. P. de f. 126-1299C. '

Anélisis: Encontrado G, 67,33 Hy, 7,43 N, 7,1%
Calculado para: C. . H_ N O~ C, 67,7; H, 7,65 N, 7,5%

2128 274 '
BJEMPLO XXX: 1~/ 2-(4-sulfamoil-fenoxi)-i-

metil-etilamino 7/-3—(2-metil-fenoxi) propan-2-ol.

dslado en forma del hemi-fumarato, P. de f. 185-1869C.
Andlisis: Encontrado Cy 55,65 H, 6,23 N, 5,9%
Calculado para: 021H28N207S- C, 55,8; H, 6,23 N, 6,2%

EJEMPLO XXXI¢ 1-/ 2-(k-carbamoil-2-me- i

toxifenoxi)-l-metil—etilamino_7l3-(2-metilfenoxi)propan-2;

ol. P. de f. 132-142°C. 1

An&lisis:  Encontrado c, 65,03 H, 7,13 N, 7,0%
Calculado para: C21HaglpOs- C, 64,93 H, 7,33 N, 7,2%
Ejemplo XXXII: 1-/ 2-(2-carbamoil-l-me-

toxifenoxi)-l-metil-etil-amino_?LB-(2-metilfenoxi)-propan1

2-0l. P. de f. 109-1109C. ;

e,

Andlisis! Encontrado C, 6k,7; H, 7,1; N, 7,0%
Calculado parai CpiHygNoOs- Cy 64,95 H, 7,35 H, 7,26 |
EJEMPLO XXXIII: 1~/ 2-(l~carbamoil-2-me=

tilfenoxi)-l-metil-etilamino_/-3~-(2-metilfenoxi)-propan-

2-0l. P. de f. 110-1139C.

Anflisis: Encontrado c, 67,75 H, 7,65 N, 7,3%
Calculado para: Gy HygN,0,- Cy 67,75 Hy 7,65 N, 7,5%

T 373606
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EJEMPLO XXXIV: 1-/ 2-{3-metil-4-nitrofeno-

xi)-l-metil-etilamino_/-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol.

Cy Olhyl; Hy 7,15 Ny 7,5%
Ca;gglado paras 620H26N205- C, 6L,2; H, 7,05 N, 7,5%
EJEMPLO XXXV 1-4_2-(h-N—aminocarbamoil-

Andlisis: Encontrado:

et

fenoxi)-l-metil-etilamino /-3-(2-metilfenoxi)-propan-2-

9&. Este compuesto fue preparado a partir del producto del

iy
& tjé'Q5Q

Ejemplo XX calentando con hidrato de hidrazina en etanol, |

P. de f. 129900
Andlisis: Encontrado: C, 64,25 H, 7,13 N, 11,2%

Calculado parai G,gH,,N30,- C, 64,33 H, 7,33 N, 11,3%

t

EJEMPLO XYXVI: 1-/"2-(5-carbamoil-2-metil-

fenoxi)-l-metil-etilamino/-3-(R-metilfenoxi)-propan-2-ol. :

P. de f. 122-1239C.

Ané&lisis: Encontrado: C, 67,23 H, 7,13 N, 7,1%

Calculado para: C21H28N20h- Cy, 67,7; Hy 7,65 Ny 7,5%

EJEMPLO XXXVII: 1~/ 2-(2-carbamoil-6-me-

i

tilfenoxi)-l-metil-etilamino_/=-3-(2-metilfenoxi)-propan-

2-0l. Aislado en forma del oxalato P. de f. 170-171,5&C
Cy 63,35 H, 7,03 N, 7,0%
Calculado para: C23H30N208' C, 63,3; H, 7,05 N, 6,7%

Andlisis: Encontrado

'3

EJEMPLO XXXVIII: 1-/ 2-(4-metoxicarbonil-

2,6-dimetilfenoxi)-l-metil-etilamino_/-3~(2-metilfenoxi)-

propan-2-ol. Aislado en forma del clorhidrato, P. de f.

128-1309¢C.

Andlisis: Encontrado C, 66,95 H, 7,23 N, 7,7%

Calculado parai 022H32N0501- c, 67,0; H, 7,35 N, 7,8%‘
EJEMPLO XXXIX: Los siguientes derivados

de propanolamina son preparados de gcuerdo con los pro-
s- 373606
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cedimientos descritos en los ejemplos I, IV, Vy XI a

partir de los compuestos de partida apropiados, siendo pre

parados aquellos en que R6 es alcancilo inferior por pro-

cedimientos de acilaciébn convencionales a partir de co-

rrespondientes compuestos en que R6 es H.

\
Y
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La actividad de compuestos del invento I

en calidad de agentes de bloqueo beta-adrenérgicos ha sidoé

mostrada por su eficacia en uno o més de los siguientes

‘ ensayos: (&) bloqueando la accidn de catecolaminas inyec-
5 ‘ tadas sobre el corazén de cobaya o cerdo de Guinea perfun-
dido aislado; (b) suprimiendo la taquicardia inducida por
: isoprenalina en el ratdén o en el gato anestesiado; (c)
t bloqueando la accién estimulante de isoprenalina sobre la
enzima de adenil ciclasa presente en el misculo del co-
10 . razén de la rata.
En el ensayo (a), se miden la fuerza y
la velocidad de contraccidén, y el caudal a través de los
vasos de la coronaria. Se obtienen las respuestas a dosis
normales de una o mls catecolaminas, y se administra en-

15 ' tonces el compuesto de ensayo. Las catecolaminas y los

compuestos de ensayo son inyectados en todos los casos !

directamente en el fluido de perfusién inmediatamente an- !

tes de entrar en los vasos de la coronaria. Las dosis de
catecolamina son repetidas y se mide la extensidn de in-

20 hibicidn de las respuestas por el compuesto de ensayo.

: En el ensayo (b), se administra, a grupos

de 5 ratas anestesiadas con uretano, el compuesto de en-

sayo (10 mg/kg) subcuténeamente. Se registraﬂ'las veloci~ !
. dades del corazén antes de la administraciényﬁ_durante 30

25 % minutos después, y a las ratas se administra después una ‘

dosis de provocacidén subcutanea de isoprenaliné (0,1 mg/kg).

El grado de taquicardia inducida por la isoprenalina es

registrado a intervalos de 15 minutos. Similarmente, a ga—i

tos cloralosados se administran dosis de 0,1 a 1,0 mg/kg) !

30 1 del compuesto de ensayo intravenosamente, y se mide el

22.12.69 - 36 - 373696 . Q
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efecto de una dosis de provocacidén de isoprenalina sobre

: la veloecidad del corazén.

En el ensayo (c), un corazén de rata homo-
ggneizado en un medio normalizado es incubado con &cido
adenosin-5'-trifosférico (ATF) marcado con tritio, con y
sin;Qsoprenalina, y el compuesto de ensayo es aifladido en
diferentes concentraciones al preparado homogeneizado
con la isoprenalina. Después de incubar a 309C, se afiade

fcido 3',5'-adenosin-5'-monofosférico ciclico (AMF-ciclico

que contiene una proporcién conocida de material marcado

con carbono-lhk, v se hace cesar la sintesis de AMF-ci-

- ¢clico por la enzima de adenil ciclasa elevando la tem-

. peratura. Se separa y se purifica AMF-ciclico y la can-

tidad sintetizada en cada caso por la enzima es medida

i A TN
h W4
alits

£390g
|

!
!
\

)
!
'
!

v
1

|

~como su proporcidn de tritioacarbono-lh. La concentraciém

. de compuesto & ensayo que proporciona una inhibicién de

50% del efecto estimulante de la isoprenalina sobre la

- gintesis de AMF ciclico se toma como una medida de esta

« actividad.

Por estos criterios, los compuestos més
activos son aquellos en que R3 estd en la posicidén 2 & &

y es un grupo carbamoilo (incluyendo N-amino-carbamoilo),

. carbamoil-metilo, metoxicarbonilo o ciano, Rh es hidrége-

" no o un grupo metilo, R5 es hidrégeno, y n es 1.

La actividad de compuestos del invento

' como agentes antihipertensivos ha sido mostrada por su

eficacia para reducir la presibn sanguinea en ratas o

T perros hipertensivos conscientes, utilizando una dosis

' subcuténea de 10 mg/kg en la rata y una dosis oral de

20 mg/kg en el perro. Los compuestos que tienen la méxima

. 973606

i
|
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c actividad en estos ensayos son aquellos en que B> es un

grupo carbamoilo o nitro en la posicidn 2, RY es hidrbgeno .

0 un grupo metiloy R’ es hidrégeno y n es 1 6 2.

El siguiente ejemplo muestra la actividad

:terapeutica de muchos de los compuestos cuyas preparacio-

{ s . . .
" nes estan ilustradas en los ejemplos anteriores.

373606

- 38 -



373606

-39 -

+ ++ mm seesic *uU°N (2) 111X
s . b eokeok *d°N {(T) ITIIX
YN -+ ] ‘YN “Y°N TA
r e sk deskok Hg-0TXT ITI
*UCN + % YN “UCN A
0 + stesk o *d°N AT
o+ ++ "N Kok “U°N I
+r - Tu°N Ao Y N IT
(®3rusues
-OUBABRJIAUT ) (®3Uusue SOUaARIJUT )
3/3u ¢ 8y/3u
(o] (esueq {®qusweaueqINOgns) O¢T ® T¢0Q :stsoqg
(eausur=a0) -naans) Pamoriereer o EmTEmed oo
w \ws ON mx\ms OH < — b by -
A -euUaidOST 8P ©IpJIEd B3 Op UQTOTIQIYUT BSETD eToUsIeFoI
STSO(Q sSTSOo( ~inbey 8p uQTOTqQIYUT OPBSOTEJIOTO 03B ~-TOD TTIUuSDE : N
——— ———————— et —_— P —— ]
0JI9dg eaRey (a) odesuy (q)oLesuxm (9 )odkesuy oTdwa g
BATSU99JI9dTYTIUR PEPTATIOV aqueanboTq-819q PERPTATIOY
. TX otdwald

.69

A2

22



0 e Sesesk Smloaxm XX
0 ek s E@..oﬁﬁm YIX
+ - deskesl ek _‘\.HN.IOHNN. ’ X
0 - ek sesle E@lo.muﬁm . ITIIAX
+ + ke Hesesk EQIOHMm . TIAX
+ + sese Aokt Eo..o.mxm IAX
- * ke % Emlo.mun._” AX
+ * sesteste sesleske S@IO._..UQ.. > ATX
(@3usuwresou
-3ABRJIQUT) (23USUBSOUSABIIUT )
Sy/Bu ¢ . 8y /3u
o meﬂwsmeMQSUszv 0‘T ® T°0 t81S0(
(®qusu (vou 3/8w QT :STSoq gutTeUSId
-TeJ0) -g3noans) BU -0ST op ®wTpaeoTnb 0%1q
S3/3u_0z /8w QT ~tTRUaIdOST 8p BEIDJIERD -84 9P UQTOTqTYUT esSeTo
stsoq sTsoq -tnbeq sp UQTOTQTUUT OpESOTRJOTO O3en  -TI9O TTUape mﬁocmnwmmp
oxJaed eaRy (q)odesuqmg (a)ohesugy (0 )ohkesuy OHmmmmm

eATSUsI2d TUTIUR PBPTATIOY

(*quod) TXY oTduwsl®

squeenboTq-8290 PRPTATIIOY

373600

- 40 -

¢

22.12.69



o

*U°N "¥U°N seslesk sesiesie Ng-0TXT HHHMxMﬂHU
‘Y N *U°N Hesleske seslesk Wo-0TXT ITXXYELD
+ T s Wg-0TXZ IXXXRD
“HN N * - Hg-0TXE ood
e *4°N . slesk siestesk F._WIOHNN N-Huch
(casT)" M sk % Wg-0TXS ‘L TITAYX
T 0 s s HgOTXZ xx !
~
0 4N ” “q*N HOTXT ITXY .w
{®quam
~BSOUSABRIIUT) ﬂmpﬂwsmmoﬂm>mhpﬂﬂv
/3w g 83/3u
o (eou (s3usweauelnoqns) O¢T & T°0 tsTS0(Q
(@rusuTeI0) ~eanoqgns) 8y/8w 0T :5T80(Q eut TeUSJId o<
8y/3u oz 83/8u T BUTT -0ST 8p ®BTpIedTnb Ia
~eUuaJdosST 8P BTPJIEO -eq Op UQIOTQIYUT eseTo
sTsoQ STSo(Q -tnbea ep UQTOTATYUT OPESOTRJIOTD 098D -TO TTIUSPE BTIOUSISIAI
—_— sN
olJaad R (q)okesug (q)ofesug (o)oXesug ofdmwslyg
eaTsualIadIyTIUR PEPTATIOY saueenborg-e19Qq PEPTATAOY

.\.\'«.

(*quod) TX oTdwely

22.12.69



*U°N °y N stesk *U'N E@loaxm ITAXX
Uy *UN e YN Hg-0TXZ . IAXX
*¥*N *E°N T ek ‘UM Hg-0T¥Z ATX
(*acT)+ + sielesk Heslesle E@mOAxH ITA
+ e e Bk 2@ _0TxZ AIXX
‘Y N 0 fesks Skeesle Emnoaxm IITXX
r * sl et E@IOHNM ATXXX
‘YN *¥°N Falese sestede Eonoﬂﬁ AXXX
(s3usu
ESoUSABIQUT ) (93 UBWR SOUSAR IIUT )
3q/3u ¢ . /3w
o _ (esu (@3usureaURINOQNS ) o'T ® T¢0 :sT180Q0
(egusuiTeI0) ¥anogns) 8x/8u QT :sTsoQ eurTeUsId oS
8x/3w 02 /8w QT eUTT -0sT op eTPJEOTND Ia
-gusJdOoST 8P BIPJIED -8q 9p UQTOTQTUUT BSBIO
stsoQ stsog ~-tnbyy 9p UQTOTATYUL OpBRSOTRJOTO 0383 -T0 TTuUspe BTOUSJIS IO I
alN
oJdI9dg R (q)yoXesuy (q)okesuy (o)okesug oam&mnm

eATSuoqIod TYTIUR PepPTATAOY

equeonbotg-wa8q PEPTATIOY

(*quod) TX oTdumelw

4

w- 973606

22.12.69



*U°N *¥°N % “¥ N Mo.0TXS € TITAXXX
*U*N *Y°N seske 8N Enloaxmao ITAXXX
‘4N *d°N sk *U°N Ng-0TXLY TAXYX
4N 8N s YN W,-0T*9°6 X
"N 4N * Y N Mg-0T*€“2 X1

+F + stesteste stesleske EOIOHN._” IIIA

(@ qusuresou

-2A8JI3UT) {@2UusuwesouUsABIqUT)

/Bw ¢ 3 /3w
o _ (eau ( squswesueqanoqns) OfT ® T¢0 :sTIS0OQ
(e3usuTeI0) plnogns) B3/3w QT :sTSO(Q ep tTReUSad ¢
3 /3u 02 Sy /3w QT BUTT -0ST op ®TpJaeoInb 0 Ia
~eusadosT 8p BIpJIRD ®Q 9P UQIOTIQTUUT BSEBTO BTOUSID IO
STSO0Q STSoq tnbel ep UQTOTQIYUT OPBSOTRJIOTD 038D T 10 TTuspe N
o
Toxasg e9eq Tayokesax ~{qyoXesug T3 YoAesta otdwe g

BATSUS1I3dTYUTAIUER PEPTATIOY

k4

(3ucd) TX OTdWalwm

saurenborg-e990 EPTATIOV

373606

- L3 -

22.12.69



*SOTBWOUE SOPBITNSAI = é
epATSUS%I0dTY PEPTATAOR BUNSUTU = 0
‘gpeJopom BATSUS3JI9dTY PEPTATIOR + tguenq ‘eaTsuaqasdIy pPPTATIOR = *+
seTqtuodsTp sopeiTnsax Aey ON = ‘YN
ToTouedoad Te enb eATA0® SousW OYINU (%) ,mMaw& o81e = ()
ToTouedoad Te onb eATA0® 8P 7en%1 squawepemrxoxde = (k)
THAVID
CtueN U N *¥°N *U°N Eoloax: ITX
(eausuwes (@2usuUre SOUSABILUT)
—OUSABIIUT) 33/3u
83/3um g 0°T ® T°0 :STSOQ
0 ik (S2UemESOUIARIJUT) eutTeUs ad
{9auswTeIO) -noaqns) 8iy/3u QT 1sTsoQ -0ST 8p ®TPJIeaTnb omHm
83/3w 0z 3/3u QT pUTTRUSXdOST op BTP -B2 8P UQTOTATYUT BSRTOTO
§1soq STSo(I -ageornbeq 9P UQTOTATYUT OpPBRSOTBJIOTO 048 TTUuepe BTOUSIISI
5N
oaaad vy (a)odesum (q)odlesug (0 )odLesuy oammmhm

BATSUSAISATYTIUR PEDPTATIOV

squeonboTq-2180 PEPTATIOY

(*3uod) TX ordmelqy

4

373606

22.12.69

- L -



EJEMPLO XLI.~ La sal de clorhidrato de
cada uno de los compuestos de los Ejemplos I-XXXIX es
pfeparada disolviendo el compuesto en forma de la base
f libre en una solucidén acuosa que contiene una cantidad

5 . equivalente de 4cido clorhidrico y evaporando la solucidn

{
resultante. !
. |

|
Similarmente, se preparan otras sales por’

f adicidén de Acido por este mismo procedimiento, que co- ,
i
, rresponden al bromhidrato, yohidrato, sulfato o bisulfato,
|
10 ~ fosfato o fosfato 4cido, acetato, maleato, fumarato, lac~ :

tato, tartrato, citrato, gluconato, sacarato y para-to- ]

luensulfonato, empleando el &4cido apropiado.

EJEMPLO XLII. EL producto de condensa-

: cibén con aldehido de cada uno de los compuestos de los !

15 j Ejemplos I-XXXIX es preparado haciendo reaccionar el com- ;

| puesto en forma de una base libre, en que R6 es hidrégeno,%

con formaldehido en etanol y un catalizador A&cido tal como

? 4cido clorhidrico o acético, a una temperatura elevada, y 3
- después el producto es recuperado, después de eliminar el

20 ; agua en exceso, por destilacidén azeotrdpica o por medio

de un disolvente de arrastre tal como benceno.

Similarmente, los otros productos de con-

densacién con aldehido son preparados por este mismo pro-

cedimiento correspondiente a acetaldehido, propionalde- :

25 - hido, butiraldehido e isobutiraldehido.

i
EJEMPLO XLIIT. El ester de &cido carbo-~ §

1

%xilico de cada uno de los compuestos de los Ejemplos I-XXXIX

es preparado acilando de la manera convencional el compuesi

|
i
i
A
|
t

1
. to en forma de la base libre con cloruro de acetilo y re- f
t
i

| |
30 ' cuperando el éster.
22.12.69 | - L5 - 373606

!
|
i
|

i
i
1

i
|



10

15

20

25

30
22.12..69

Al

" 5

LR LS
ey db {

Yol

' suzeis

Similarmente, se preparan otros ésteres de
fcido carboxilico, empleando este mismo précedimiento, co
rrespondiendo a cloruro de formilo, cloruro de propionilo,
cloruro de butirilo, cloruro de isobutirilo, cloruro de
benzoilo, anhidrido acético, anhidrido propidénico, anhidri -
do butirico, anhidrido isobutirico, anhidrido benzoico,
cloruro crotdénico y anhidrido croténico.

Los niveles de dosificacidén a la que los
compuestos de la invencidn deben ser administrados depen-
ders del fin para el que sean administrados, esto es, el
tratamiento de estados cardfacos ya mencionados o el tra-
tamiento de hipertensién y también de la via y administra
cién, es decir, oral o parenteral, por ejemplo intravenosa.
Dependeré también de la edad, peso corporal e idiosincra-
sia del paciente individual, determinando el médico en
cualquier caso la dosis apropiada que es més adecuada pa-

ra un paciente. En general, sin embargo, los niveles de

dosificacidén oral para el tratamiento de estados cardiacos

estaréd en el margen de 0,5 a 4 mg/kg/dia, y para el tra-
tamiento de la hipertensién estaré en el margen de 2 a 10
mg/kg/dia, siendo administradas estas cantidades en hasta '
cuatro dosis divididas por dfa. Los nievelessde dosifica-

cién para administracién intravenosa serén aproximadamente

una décima de &stos en una dosis tnica. Asi, para un pacien

te adulto promedio (70 kg.), las dosis orales individuales

en forma de tabletas o capsulas estari en el mérgeh de 10

a 200 mg. del compuesto activo y las dosis intravenosas

estardn en el margen de 1 a 20 mg. del compuesto activo.

Esta solicitud que corresponde a las presen-

tadas en Gran Bretafia, los dias 18 d3N7'i§nbéeﬂe 6.968, |2,
- L|.6 ~ S RO R X
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bajo el N2 54534/68 y el 5 de Junio de 1.968, bajo el N¢
28L92/69, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

-REIVINDICACIONES-
"

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes’®

1.~ Un procedimiento para la preparacién de nue-

vos derivados de propanolamina, de férmula

375606
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y sales por adicidn de fcido de los mismos, aceptables far

maceuticamente, en el cual RY es hidrégeno, haldgeno, al-

' cohilo inferior, alcoxilo inferior, fenilo, 6 alcohilo in

ferior fenil-substituido; R2 v R7, son iguales o diferen-
tés, y son hidrégeno, halbgeno, alcohilo inferior o alco-
xil&;inferior; R3 es un sustituyente polar de sustraccién
de eiectrones, y es carboxilo, alcoxicarbonilo inferior,
formilo, alcanoilo inferior, sulfo, sulfino, alcoxi in-

feprior-sulfonilo, alcoxi inferior sulfinilo, ciano, azi-

9 10

do, nitro, trifluorometilo, conrIr19, SOZNﬂgRlO, CONHNR'R
y SOgNHNRgRlO, en las que R’ ¥ R0 son cada uno hidrégeno,
alcohilo inferior o fenilo, o , cuando se toman juntamente
con el Atomo de hidrdégeno al cual estén unidos, completan
un grupo heterociclico seleccionado del grupo que consiste
en pirrolidino, piperidino, piperazino o morfolino; R y
R5 son iguales o diferentes y son hidrégeno o alcohilo
inferior; R6 es hidrégeno, alcohilo inferior, alcanoilo
inferior o benzilo cuando rl? es hidrégeno, alcanoilo
inferior o aroilo, y, cuando R6 y Rl2 son tomados conjun
tamente, forma parte de un anillo de oxazolidina, estan-

do indicado dicho anillo por la férmula parcial

~CH CHy

i

0

N

g8
en la que R8 es hidrdgeno o un grupo alcohilo inferior;j
X es oxigeno o azufre; Y es oxigeno, azufre, sulfinilo,
sulfonilo, metileno o N(Rll), en donde rll es hidrégeno
o alcohilo inferior; n es de 0 a3 cuando Y es metileno

ynes d 1l a3 cuando ¥ es distinto de metileno; y K es

o~ 373606

’
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de 0 a 2; caracterizado por a) hacer reaccionar un con-

puesto de férmula

R

X—— CH, — CH—— CH,

Rt 2z
con un compuesto de férmula
22 R7 T@
3 Y—(CHy)y —— ¢ —¥
R”(CH, )X
™
R’

en donde RY, B%, B3, R¥, B9, R®, R7, X, Y, K.y n tienen
los mismos significados definidos anteriormente, en los
que, cuando rl3 es hidrégeno, cuando Z es haldgeno u otro
grupo de partida apropiado, tal como CeHs5.502.0- )

(X—CHB -CéHL}. 8020 0=~ 9 6 RlB

y Z, cuando se toman conjunta-
mente, forman un enlace simple, W es -NHRé, en la cual

RO es hidrdégeno o en la cual, cuando W es Z, como se ha
definido anteriormente, Z es W como se ha definido ante-

riormente, y cuando Z es también ~NH, , cuando Rl3

es hi-
drégeno, entonces Wy R’ se toman conjuntaméhte, forman

un oxigeno de carbonilo (=0), dando lugar a una base de

/\/ﬁfgchiff que es subsiguientemente reducidaj b) y, si se

22.12.69

desea, hacer reaccionar subsiguientemente los productos
formados anteriormente con un aldehido de formula RgCHO,
en la que Rg es segin se ha definido anteriormente, para

dar un compuesto en el gue Rlzy R6 , cuando se toman con-

373606
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+ juntamente, son

~CH-

8

c) y/b, si se desea, hacer reaccionar subsiguientemente
los productos formados anteriormente con un alcanoilo in-
ferior o un haluro o anhidrido de aroilo, para dar un
compuesto de férmula I, en la que R12 es alcanoilo infe-
rior o es aroilo; y las sales de los mismos aceptables
farmacéuticamente.

9.. UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
NUEVOS DERIVADOS DE PROPANOLAMINA.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y una hojas

escritas a miquina por una sola cara.

Madrid,

-1 SEP ™

P.AD
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