
)

Memoria descriptiva

P-- 43.323 

B 11345
Case P.C. 5171-71UKA 
LH(SDG)

3 7 3 6 0 6
3 1 .

.J - '

.....-¿2.......... !

para soücitar PATENTE DE INVENCION, en ESPAÑA por 20 años

a nombre de PFIZER CORPORATION

entidad / íiaanaciannRdccd panameña

con domicüio en Calle 15^ , Avenida Santa Isabel, Colón, 

República de Panamá, con establecimiento comercial en 102 

Rué León Theodor, Jette, Bruselas, Bélgica

pon "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA 

DOS DE PROPANOLAMINA"

(Clase Internacional C07c)

22.12.69 - 1 -



El invento se re fie re  a nuevos derivados
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' de propanolamina que tienen ú tiles  propiedades terapeu ti- '

¡ cas en e l campo de la  química medicinal y concierne parti-j

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

i en que e l grupo fen ilo  del sustituyente en posición 1 l le -¡ va un substituyente polar que sustrae electrones. i
; Más particularmente, los compuestos del in -¡
; ! 

vento son ú tiles en e l tratamiento curativo o p ro fi lá c t i- j

co de estados cardiacos, tales como angina de pecho y '
!

arritmias cardiacas, y en el tratamiento de hipertensión.! 

La angina de pecho y las arritmias cardiacas (la tido  ir re -  

' guiar del corazón) son debidas a interferencias con e l su-j- 

ministro de sangre a l músculo del corazón. En e l pasado, 

se han buscado drogas que mejorasen e l suministro de san-' 

i gre y la  mayor parte del trabajo se ha concentrado sn in- 

* tentos de d ila tar las arterias coronarias. Más reciente- .

! mente, se han efectuado esfuerzos para encontrar drogas ¡

que bloqueen los receptores beta-adrenérgicos en e l mús- '

; culo del corazón y eviten de esta manera una estimulación!

; excesiva del corazón. t
i i
 ̂ El músculo del corazón está afectado o in- ¡
; ¡
; flu ido directamente por sustancias estimulantes del sis- <
i t
¡ tema nervioso o catecolaminas (por ejemplo adrenalina,

noradrenalina, e isoprenalina, que afectan .-a- órganos del i

¡ cuerpo ta les como e l corazón anadiándose por su parte ¡
i i
! "receptores" que son áreas especializadas de las membra- i

¡ ñas celulares. Particularmente, los receptores beta-adre-¡

i nérgicos están implicados en la  estimulación del músculo i
! ¡
i del corazón, y los compuestos de este invento exhiben una!

¡ ' 3 7 3 6 0 6
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tendencia a bloquear receptores beta-adrenérgicos y redu­

cen e l efecto de las catecolaminas del sistema nervioso 

sobre e l corazón.

ios compuestos del invento son aquellos que 

tienen la  fórmula general:

\
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en que R*̂  representa hidrógeno, halógeno o un alcohilo in­

fe r io r , alcoxi in fe rio r, fen ilo  o un grupo alcohilo in fe-
2 7

r io r  sustituido por fen ilo ; R y R representan cada uno 

hidrógeno, halógeno o un grupo alcohilo o alcoxi in ferio r;

R̂  representa carboxi, alcoxi in ferior-carbonilo, form ilo, 

alqupnoilo in ferio r, sulfo, sulfino, alcoxi inferior-sulfo^

n ilo , alcoxi in fe r io r-su lfin ilo , ciano, azido, n itro, t r i
9 10 9 10 Q 10

fluorometilo, C0NR R ! SO2NR R , C0NHNR R , y

SC^NHNR^R* ,̂ en que R̂  y R"**° son cada uno hidrógeno, a l­

cohilo in fe r io r , o fen ilo , o tomados juntamente con e l áto 

mo de nitrógeno con e l que están unidos, completan un gru 

po heterociclico, por ejemplo un grupo p irro lid ino, piperjL 

dino, piperazino o morfolino; R̂ * y R̂  representan cada uno 

hidrógeno o un grupo alcohilo in fe rio r; R representa hidr¡5 

geno o un grupo alcohilo in fe r io r , alcanoilo in ferio r o 

bencilo; X representa oxígeno o azufre; Y representa oxí 

geno, azufre o un grupo su lfin ilo , su lfon ilo , metileno, ó 

N(R*^) en que R̂*** representa hidrógeno o alcohilo in ferio r; 

n e s l ,  2 ó 3 o n e s 0  cuando Y es un grupo metileno; y K 

es 0, 1 ó 2; los ásteres de ácido carboxilico y los produc 

tos de condensación con aldehido de dichos compuestos, y 

sus sales por adición de ácido farmacéuticamente aceptables.

Los nuevos compuestos del invento son ú t i­

les como agente antiangina y anti-hipertensivos en mamí­

feros. Compuestos particularmente eficaces son aquellos 

que pertenecen a la clase de 3**fenoxi-l-fenoxi-alcohila- 

mino-2-propanoles. Incluso mas particularmente eficaces 

son los compuestos de la  clase antes mencionada en que e l 

sustituyente polar es un grupo carbamoilo.

En esta memoria, " h a l^ ^ o ^ c ^ i^ n j^



! *

¡<!
¡

- cloro, bromo y yodo; y e l término " in fe r io r " u tilizado pa-.

; ra designar un grupo alcohilo (R ), a lcoxi, (OR), o a l-

' canoilo (RCO) indica que, dentro de dicho grupo, R con- 

¡ tiene hasta 4 átomos de carbono.

$ Los productos de condensación con aldehido

- de los compuestos del invento son oxazolidinas, que tienen

la  fórmula j

22.12.69
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: que son formados por condensación de compuestos del in- -

. vento en que RÓ es hidrógeno con un aldehido de la  fórmula
!

; R̂ CHO, en que R& es hidrógeno o un grupo alcohilo in fe r io r .

Los compuestos del invento, que incluyen ¡

isómeros ópticamente activos, tienen la propiedad de blo- 
 ̂ i
; quear los receptores beta-adrenérgicos y son ú tiles  en e l

! tratamiento curativo o p ro filáctico  de estados card iacos,}
! ¡

ta les como angina de pecho y arritmias cardiacas, y en

. e l tratamiento de hipertensión. Compuestos del invento ¡

' particularmente eficaces son aquellos de la  clase de 3-fe-

noxi-l-fenoxialcohilamino-2-propanoles. Más particular-

; mente, son aquellos en que e l sustituyente polar es an

¡ grupo carbamoilo, tales como l-¿**2-(2-carbamoil-5-metil-

! fenoxi)-l-m etil-etil-am ino 7**3-(2-metilfenoxi) propan-2-

; o l; l-¿§^.-carbamoilmetilfenoxi)-l-metil-etilamino_7-3-

; (2-m etilfenoxi) propan-2-ol; l-7"2-(4-carbamoil-3-metil- ;

; fenoxi)-l-m etil-etilam ino_7-3-(2-m etilfenoxi)-propan-2-ol;¡

i 1-/*2-(4-carbamoil-2-metoxifenoxi)-l-metil-etilamino_7-3- !

¡ ( 2-metilfenoxi)-propan-2-ol; 1-7*2-(2-carbamoil-4-metoxi- !

; fenoxi)-l-m etil-etilam ino_7-3-(2 -m etilfenoxi)-propan-2-ol;;

' 1-7*2-(4-carbamoilfenoxi) etilamino7-3-(2-metoxifenoxi)

' propan-2-ol; l-7*2-(2-carbam oil-4-m etilfenoxi)-etilam i- .!j '
no_7-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol; l-/"2-(2^carbamoil-6- ' 

metilfenoxi)-l-metil-etilam ino__7-3-( 2-metilfenoxi )-propan-' 

2-o l; DL-l-7*2-(2-carbamoilfenoxi)-l-metil-etilam ino_7-3- 

( 2-metilfenoxi)-propan-2-ol; 1-7*2-(2-carbamoil-4-cloro- 

fenoxi)-l-m etil-etilam ino_7-3-(2-m etilfenoxi)propán-2-ol; 

1-7*2-(4-carbamoilfenoxi)-l-metiletilam ino_7-3-(2-metil- 

fenoxi)propan-2-ol; y l-7*2-(2-carbam oil-4-m etilfenoxi)-l- 

metil-etilam ino7-3-( 2-m etilfenoxi)-propan-2-ol.

3 7 3 6 0 6- g -



Sustituyentes polares que sustraen electro­

nes son aquellos que contienen un grupo polar con su áto­

mo electropositivo bien sea adyacente a l an illo  fen ilo  

bien sea separado del an illo  fen ilo  por un grupo metileno ¡ 

o etileno. Dichos grupos polares incluyen grupos carbonilo!, 

su lfünilo, su lfin ilo , ciano, azido, n itro, trihalometilo. !

Asi, R*̂  en la  fórmula anterior puede ser un 

grupo carboxi, alcoxi in ferior-carbonilo, form ilo, alca- 

noilo in fe r io r , carbamoilo sustituido, N-amino-carbamoilo,! 

su lfo, su lfino, a lcoxisu lfon ilo , a lcox isu lfin ilo , sulfa- ! 

moilo sustituido, N-amino-sulfamoilo, ciano, azido, n itro,! 

o trifluorom etilo . Esto, desde luego, no excluye otros sus; 

tituyentes polares que sustraen electrones que son consi- j 

derados por este invento. ¡

Grupos carbamoilo y sulfamoilo sustituidos y i 

sus derivados N-amínicos son aquellos que tienen las fó r- ! 

muías -C0. -SO^. NR̂ R"*"°, -C0.NHNRV°, y !

-SOgNHNR^R^, respectivamente, en que R̂  y R"**̂  son cada ! 

uno hidrógeno o un grupo alconilo in ferio r o fen ilo , o ¡ 

juntamente con e l átomo de nitrógeno con e l que están uni-j 

dos completan un grupo heterocíclico, por ejemplo un grupo¡ 

p irro lid ino , piperidino, piperazino o morfolino. j

Los compuestos del invento pueden ser prepara! 

dos de un cierto número de maneras: ¡

(1) Un compuesto de la  fórmula }

X-CH^CH(OH)CH^Z, j

¡
en que Z es halógeno o cualquier otro grupo "donante" apro¡ 

piado, por ejemplo un grupo su lfoniloxi ta l como C^H .̂S02'Ó-

3 7 3 6 0 6  !- 9 -



: ó para-CH^.C^H^-SOg.O- puede ser hecho reaccionar con 

' una amina de la  fórmula

R2 R7

5 ! \  

: o 3 1 nu  ̂ir
Y-(CH2),C

1

í
!
t

10

15

en que R̂  es hidrógeno, alcohilo in fe r io r , o bencilo,

! por calentamiento, bien sea en presencia de amina en ex- 

i ceso y de un disolvente apropiado, por ejemplo metanol, 

bien sea en proporciones equimolares en la  presencia de 

¡ un á lca li ta l como bicarbonato de sodio. Después de f i i -  

! tración y de evaporación hasta sequedad, e l producto es 

recuperado por destilación en vacio o disolviendo en un 

disolvente apropiado y precipitando en forma de una sal 

i apropiada, por ejemplo e l  clorhidrato, maleato, fumarato 

i u oxalato, por adición del ácido apropiado, 

i 2) Una amina de la  fórmula

20

25

30

22.12.69

R**

.X-CHgCmOHlCHgNHR^

en que R° es hidrógeno, alcohilo in ferio r o 'bencilo, pue­

de ser hecha reaccionar con un compuesto de la  fórmula 

R2 R? R̂

Y -(C H ^C  - Z

R-"

y, siendo similares e l producto recuperado, las condicio­

nes de recuperación y de reacción a los indicados para e l

- 3 7 3 6 0 6
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método l ) .

R1

3) Un compuesto epoxídico de la  fórmula

A

puede ser hecho reaccionar con una amina de la fórmula

(CHg-lnC

R5

NH RÓ

en que R  ̂ es hidrógeno, alcohilo in fe r io r , o bencilo, en 

proporciones equimolares a la  temperatura ambiente, y e l 

producto puede ser recuperado como en los métodos ( l )  y 

(2) .

4) Una amina de la fórmula

R1
X-CHgCHÍOíÜCHgNHg

puede ser hecha reaccionar con un aldehido o cetona de 

la  fórmula

Y -(CHg-^CO.R^

-  11 - 3 7 3 6 0 6
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i para proporcionar la  correspondiente base de Sch iff, que [

¡ es reducida en la  presencia de un catalizador, por ejemplo.

¡ p latino, para formar un compuesto del invento en que R̂  y ¡
j  !

; R̂  son cada uno hidrógeno. Este método es preferido cuando 

i R̂ * es alcohilo in fe r io r . ¡

Los productos de condensación con aldehido de(
¡ los compuestos del invento pueden ser preparados haciendo j 

reaccionar un compuesto del invento en que R̂  es hidrógeno! 

con un aldehido de la  fórmula R̂ CHO, en que es alcohilo! 

in fe r io r , en un . dilúyente o disolvente, por ejemplo eta- i 

nol, preferiblemente en la  presencia de un catalizador ácí 

do, por ejemplo ácido clorhídrico o acético, y pre ferib le- 

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

! reacción puede ser eliminada por destilación azeotrópica '

' por medio de un disolvente de arrastre, por ejemplo ben-

 ̂ ceno, o por un agente deshidratante, ta l como carbonato i
! í
; de potasio anhidro. !

Los ásteres de compuestos del invento, y }
6 i' compuestos en que R° es alcanoilo in fe r io r , pueden ser ¡

' formados por acilación del grupo hidroxilo lib re  o del ¡ 

grupo amino secundario, respectivamente, de una manera ; 

convencional con un cloruro o un anhídrido de ácido car- 

boxílico  derivados de un ácido a lifá t ic o  saturado o in­

saturado o de un ácido aromático (por ejemplo anhídrido 

acético o cloruro de benzoilo) para formar los esteres, 

o con un cloruro o anhídrido de ácido alcanoico in ferio r, 

para introducción de R - '

Los compuestos del invento existen en las 

formas isómeras ópticamente activas D- y L-, y e l invento 

incluye estas formas así como las mezclas racémicas. Los

-  12
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t

métodosdde preparación (1 ), (2) y (4) antes descritos 

: pueden ser utilizados para preparar isómeros ópticamente j 

j activos utilizando e l enantiómero de 2-propanol sustitu í-j 

' do apropiado en calidad de material de partida, mientras !

I que e l método (3) dará como resultado la  producción de mez- 

¡ class'racémicas. Alternativamente, e l producto racémico de 

! cualquiera de los métodos anteriores puede ser desdoblado 

por técnicas bien conocidas, por ejemplo por crista lización  

i fraccionada de una sal por adición formada con un ácido 

ópticamente activo. ¡

Los compuestos del invento en que R̂ * no es ¡
i

e l  mismo que tienen dos centros asimétricos y existen ;
; t
' en forma de dos pares racémicos de compuestos diastereo- ;

; isómeros. Estos pares pueden ser separados usualmente en- ,

 ̂ tre  s i por métodos fís ic o s , por ejemplo por c r is ta liza - ¡
!

¡ ción fraccionada o por cromatografía de las bases lib res ¡

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

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

j cías racémicas o en las formas D y L separadas.

¡ Los ácidos a partir de los cuales se pueden

preparar sales por adición farmacéuticamente aceptables j
de los compuestos del invento son aquellos que forman {

i
sales por adición de ácido no tóxicas que contienen anio j 

nes farmacéuticamente aceptables, tales como sales de j

clorhidrato, bromidrato, yodhidrato, sulfato o bisulfato, j 

fosfato o fosfato ácido, acetato, maleato, fumarato, lac- } 

tato , tartrato, c itra to , gluconato, sacarato y para-toluem-j- 

su lf onato. ¡

Los compuestos del invento puedenser adminis-
i

trados solos, pero generalmente serán administrados en ¡

^ - 3 7 3 6 0 6
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' mezcla con un vehículo o excipiente farmeceutico selec- i 

i donado teniendo en cuenta la  v ía  de administración pre-
t
I tendida y la  práctica farmacéutica normal. Por ejemplo, 

i pueden ser administrados oralmente, preferentemente en la  

; forma de tabletas que contienen excipientes ta les como a l- 

- midón o lactosa, o en cápsulas solas o en mezcla con e x - , , 

' cipientes, o en la  forma de e lix ire s  o suspensiones que 

contienen agentes saporíferos o agentes colorantes. Pueden! 

ser inyectados parenteralmente, por ejemplo de modo in- ! 

tramuscular o subcutáneo. Para la  administración parente- 

ra l,  son utilizados de la  mejor manera en la forma de una 

solución acuosa e s té r il que puede contener otros solutos,

; por ejemplo suficientes sales o glucosa para hacer isotó- 

: nica la  solución.

Los materiales de partida necesarios para los 

! métodos de reacción anteriores que conducen a los compues^

! tos deseados son todos e llos  compuestos conocidos o pue- ¡ 

den ser preparados con facilidad  por los técnicos en la  } 

materia de acuerdo con procedimientos orgánicos normales.!

Entre estos compuestos , se ha encontrado 

que una clase preferida de compuestos es la de aquellos ;

; en que R̂* es hidrógeno o un grupo metilo, R^, R̂  y R? 

son hidrógeno, X e Y son oxígeno y n es 1. # s  particu- 

larmente, se prefieren los compuestos en que.R* es h i­

drógeno, metilo, metoxi o cloro, R̂  es un grupo carbamoi- 

lono sustituido, y K es 0 ó 1. Preferiblemente, el grupo 

carbamoilo no sustituido está en la posición 2 o en la 

posición 4, y cuando está en la posición 2, entonces, 

preferiblemente, R̂  es metilo o metoxi en la  posición 

4, 5 ó 6.

—  3 7 3 6 0 6



Los compuestos de l invento pueden ser pre-

10

15

parados por un cierto número de maneras, ta l como se des- 

j cribe anteriormente, pero e l método preferido para la  pre-
i )
! paración de compuestos en que R̂  es alcohilo in ferior y 

! R^es hidrógeno, es aquel en e l cual una amina de la  fo r ­

mulad

X-CH„CH(OH)CHpNIL.

es hecha reaccionar con una cetona de la  fórmula

R̂  R?

Y-(CH2-)^C0.R^-

! para dar la  correspondiente base de Sch iff, que es redu-
!
' cida con hidrógeno en la  presencia de un catalizador, por 

¡ ejemplo platino, o con borohidruro de sodio, para iormar 

20 ¡un compuesto del invento en que y R son cada uno hidro

! geno -

¡ El invento es ilustrado por los siguientes

ejemplos en los cuales las temperaturas están dadas en 

SC.

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

zamida, 9 g de DL-l-amino-3**(2-metilfenoxi)-propan-2-ol, 

4,2 g de bicarbonato de sodio y 100 mi de etanol fueron 

calentados a re flu jo  conjuntamente durante 16 horas. La 

mezcla fue enfriada, filtra d a  y evaporada en vacio para 

dar un residuo semisólido. El residuo fue agitado con &0 

22 12 69 mi de benceno y e l material insoluble fue eliminado por

3 7 3 6 0 6
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filtra c ió n . La evaporación de los líquidos bencenicos dió¡
: i

una goma que fue redisuelta en etanol y fue convertida en¡

¡ un oxalato por tratamiento con una solución etérea de !

; ácido oxálico. El oxalato fue recrista lizado a partir de j

etanol acuoso en forma de agujas blancas de P. de f .  !
¡

121-C. La alcalinización del oxalato proporcionó 2 g de ; 

la  base lib re  de DL-l-¿""2-(2-carbamoilfenoxi) etilamino_7l 

! -3-(2-m etilfenoxi) propan-2-ol. en forma de un sólido t 

blanco, P. de f .  105,5-106-C. i

Análisis: Encontrado: C, 66,4!H, 6,9! N, 3,0% 

Calculado para: C^H2^N20^: C, 66,25;

H, 7,0; N, 3,1%

¡ Ejemplo I I . 19,4 g de 2-(3-cloropropoxi)-

¡ benzamida, 16,4 g de DL-l-amino-3-(2-metilfenoxi) propan- 

2-ol, 11,4 g de bicarbonato de sodio y 200 mi de etanol 

i fueron calentados a re flu jo  conjuntamente durante 16 ho- ¡ 

ras. La mezcla fue enfriada y filtra d a  para eliminar e l ! 

material inorgánico. Los líquidos etanólicos fueron eva­

porados en vacio para proporcionar e l producto crudo en 

forma de un sólido pegajoso (35,5 g)- La recrista lizac ión  

a partir de etanol proporcionó dos tandas que d iferían  

en las propiedades fís ica s . La segunda tanda (10,3 g) fue 

recrista lizada a partir de isopropanol para dar 3 g de 

DL-l-/"3-(2-carbamoil-fenoxi)propilamino_73-(2-metilfe- 

noxi) propan-2-ol en forma de un sólido crista lino blan­

co, P. de f .  117-H á 9C.

30

22.12.69

Análisis: encontrado C, 66,95! H, 7,5! N, 7,7%

Calculado para: 020^26^2^4* 0, 67,0; H, 7,3! N, 7,3% 

EJEMPLO I I I .- Una mezcla de 19 g de 2-car- 

bamoil-fenoxiacetona, 13,1 g de DL-l-amino-3-(2-metil-

"  3 7 3 6 0 8
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fenoxi) propan-2-o l y 250 mi de etanol fue tratada con 

100 mg de óxido de platino y fue hidrogenada a una pre­

sión de 4,2 kg/cm  ̂ y a 50^0 durante 12 horas. El cata­

lizador fue eliminado por filtra c ió n  seguido por evapo­

ración hasta sequedad en vacio. El residuo oleoso fue 

convertido en oxalato y fue disuelto en una mezcla h ir- 

viente de etanol y agua. Al en friar, e l oxalato de mate­

r ia l  de partida no modificado fue depositado y eliminado 

por filtra c ió n . Los líquidos etanólicos fueron evapora­

dos hasta sequedad y fueron alcalinizados con carbonato 

de sodio para proporcionar DL-l-¿"2- ( 2-carbamoil-fenoxi)-  

l-m etil-etilamino_7-3- ( 2-m etilfenoxi)-propan-2-o l en fo r ­

ma de la  base lib re , la  cual después de extracción con 

cloroformo, seguido por secado y evaporación, se obtuvo 

en forma de un sólido oleoso. La recrista lizac ión  a par­

t i r  de acetato de e t ilo  proporcionó e l producto en foima 

de un sólido blanco (2 g) P. de f .  131-134^0.

Análisis: Encontrado: C, 67,4! H, 7)55! N, 7,6%

Calculado para: C, 67)0; H, 7)3! N, 7)3%

EJEMPLO IV . 6 g de l - ( 2-m etilfenoxi)- 2:3- 

epoxipropano y 5 g de N-(4**etoxicarbonilfenil) e tilen - 

diamina fueron calentados conjuntamente en 20 mi de eta­

nol durante 2 horas, seguido por reposo a la  temperatura 

ambiente durante 16 horas. El etanol fue evaporado en va­

cio y e l residuo fue disuelto en é te r . El oxalato fue pre 

cipitado por la  adición de ácido oxálico etéreo y después 

de dos recristalizaciones (en etanol-agua) se obtuvieron 

2,2 g de oxalato de DL-N-(4-etoxicarboniifenil)-N '-¿f3-(2 

m etilfenox i)-2-h idroxipropil_7etilendiamina en forma de

un sólido cristalino blanco P. de F. 161,5-162,5^0.

-  17 3 7 3 6 0 6



Análisis: Encontrado c, 59 ,9 ; H, 6 , 5; N, 6 ,o

Calculado para: C, 59,7; H, 6,5; N, 6,1%

EJEMPLO V: 6 g de l- (l-d im etilsu lfam oilfe - 

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

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

tados a re flu jo  conjuntamente en 100 mi de etanol abso- i 

luto durante 16 horas. Después de en friar, la  mezcla fue ! 

f i ltra d a  y evaporada hasta sequedad en vacio. El residuo 

fue disuelto en éter y fue convertido en e l  oxalato por 

tratamiento con solución etérea de ácido oxálico. El 

oxalato fue recrista lizado a partir de agua y se obtuvieron 

1,6 g de oxalato de DL-l-¿"2-(4-dimetilsulfamoilfenoxi) ' 

etilamino_7-3-(2-metil-fenoxi)-propan-2-ol en forma de 

un sólido crista lino  blanco. P. de f .  162-163,5-C.

Anális is : encontrado: C, 52,3; H, 5,9; N, 5,75; S,6,5%

Calculado para: ^22^30^2^9^* 53,0; H, 6,1; N, 5,6; S,6,4%

por los métodos de los Ejemplos I  6 I I ,  a p a rtir  del apro­

piado derivado de (halo-alcoxi)-benceno y de DL-l-amino- 

3-(2-m etilfenoxi)-propan-2-ol, ta l como se indica:

Los siguientes compuestos fueron preparados
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Los productos, aislados en forma de la  base 

lib re  en cada caso, a menos que se indique lo  contrario, 

fueron caracterizados de la  siguiente manera:

EJEMPLO VI: l^"2-(2-n itrofenoxi)etilam ino 7- 

5 3-(2-metilfenoxi)-propan-2- o l .

P. de f .  100-1023C.

Anális is: Encontrado C, 62,33; H, 6,35; N, 7,92%

Calculado para: C^gHggN^O -̂ C, 62,41; H, 6,46; N, 3,09% 

EJEMPLO V II: 1-7*2-( 4-carbamoilfenoxi)

10 etilamino_7-3-(2-metilfenoxi)--propan-2- o l. P. de f .

157-159BC

Anális is : Encontrado C, 66,2; H, 7,0; N, 7,3%

Calculado para: C^H^^N^O^ - C, 66,25; H, 7,0; N, 8,1%

EJEMPLO V III: l -7*"2-(2-carbamoil-4-metilfe-

15 noxi) etilamino_7-3-(2-metilfenoxi)propan-2-ol. ?* de f .

103-1043C.

Análisis: Encontrado: C, 66,7; H, 7 ,3 ; N, 7,3%

Calculado para: CggHg^I^O^- 0, 67,0; H, 7,3; N, 7 ,8%

EJEMPLO IX: l-/*2-(4-carbamoil)-3-metoxife- 

20 noxi)etilam ino_7-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol. Aislado

en forma del oxalato, P. de f .  187-^19030.

Anális is . Encontrado: C, 57,1; H, 6,3; N, 6,2%

Calculado para: 56,9; H, 6,1; N, 6,0%

EJEMPLO X: l-7**2-(4-carbamoil-2-metilfeno- 

25 xi)-etilam ino_7-3-(2-m etilfenoxi) propan-2-o l.  aislado en

forma del oxalato. P. de f .  178-1813C.

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

Calculado para: CggHggNgOg- C, 58,9; H, 6,3; N, 6,3%

EJEiUPLO XI: l-7*2-(2-carbamoil-4-metilfeno- 

x i ) -l-m etil-etilam ino_7-3- ( 2-met ilfe n o x i)propan-2-o l.

3 7 3 6 0 6
30
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5 g de 2-carbamoil-4-metilfenoxiacetona y 4 j

g de DL-l-amino-3-(2-metilfenoxi)propan-2-ol fueron ca- ¡

lentados a re flu jo  en etanol durante 1 hora. El etanol

fue eliminado en vacio y fue reemplazado por $0 mi de

¡ metanol seguido por lenta adición de 2 g de borohidruro

' de sodio a 25-30SC. La mezcla fue agitada durante 30 -
' í
¡ minutos y después fue vertida sobre hielo y fue a c id if i-  ¡

cada con ácido acético. La realcalin ización con carbonato

de sodio fue seguida por extracción con cloroformo. El ex-

i tracto fue secado sobre sulfato de magnesio y fue evapora-}
j ¡
} do en vacio para proporcionar un aceite que so lid ificó  al j

reposar. La recrista lización  a partir de una mezcla de ¡

j etanol y agua proporcionó la  base lib re  pura (2,5 g) P. dei

i f .  110,5-11320. !

' Análisis: Encontrado C, 67)23; H, 7)36; N) 6,99% i
i -------------------------- c, 66,65; H, 7,16; N, 7,21%
j Calculado para: CgiHggNgO^- C, 67)72; H, 7)58; N, 7)52%
)
* Los siguientes compuestos fueron prepáranos
¡ t
i por e l método del Ejemplo XI, a partir de DL-l-amino-3- j 

¡ (2-metilfenoxi)Propan-2-ol y la  cetona apropiada, ta l como

i se indica:

3 7 3 6 0 6
22.12.69 -  21  -
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t

Los productos, aislados en forma de la  base!

lib re  en cada caso, a menos que se indique lo contrario,

fueron caracterizados de la  siguiente manera:

EJEMPLO X II: l¿"2-(3-carbamoil-5-metilfe-

noxi) -l-m etil-etilam ino_7-3-( 2-metilfenoxi)propan-2-ol.

Acei-te, identificado por observación espectroscópica. ¡

EJEMPLO X III: l-¿^2-(2-carbamoil-4-clorofe-¡
- — — ----------  --------  ' '   —— — — — —— ———  ¡

noxi)-l-metil-etilam ino_7-3-(2-metilfenoxi)-propan-2-ol. j 

Aislado en forma de dos pares racémicos de diastereoisóme-i 

ros, P. de f .  132-134^0 (1) y 119-12180 (2 ), respectiva- ; 

mente. ;

Análisis: Isómero (1 )-  encontrado: C, 61,21; H, 6,$0;

¡ N, 6,34; 01, 9,82%, I

i Isómero (2) - encontrado: C, 61,05; H, 6,33; N, 6,85;

! Cl, 9,23%

j Calculado para: CgQHg^NgO^Cl: C, 61,15; H, 6,4H N, 7,13;

Cl, 9,03% ¡

! EJEPiPLO XIV: l-¿"2-(4-carbam oil-fenoxi ) - l -

¡ m etil-etilam ino_7-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol.

i P. de f .  113-114,5^0.
t
¡ Análisis: Encontrado C, 66,44; H, 7,11; N, 7,49%

I Calculado para: C, 67,02; H, 7,31; N, 7,82% í

! EJEMPLO XV: l-/^"2-(2-carbamoil-5-metilfenoxi)---------------------S-----------------------------------------1
¡ l-metil-etilamino_7-3-(2-metilfen o x i) propan-2-ol.

¡ P. de f .  1389

 ̂ Análisis: Encontrado: C, 67,83; H, 7,08; N, 6,30% j

' Calculado para: C2qH2gN20 -̂ C, 67,72} H, 7,58; N, 7,52%

¡ EJEMPLO XVI: l-/*2-(3-carbam oilfenoxi)-l-

metil-etilamino 7-3-(2-metilfenoxi)propan-2-0l.

P. de f .  116-117SC 3 7 3 8 0 8
- 25 -
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Calculado para: ^20^26^2^4" C' 65)74; H, 7)54; N, 7,48%j 

+1/2CH^0H ¡

(E l producto contenía medio mol de metanol ¡
i

ocluido) i

EJEMPLO XVII: l-/"2-(2-dimetilcarbamoilfenoxi)-l-me- 

t i l - e tilaminoJ7-3-( 2-m etilfenoxi)propan-2-ol. P.de f . 73-75^0. 

Anális is: encontrado: C, 67)97; H, 7)57; N, 7)01% ;

Calculado para: CggH^NgO^- C, 68,36; H, 7,82; N, 7,25% ¡

EJEMPLO XVIII: l-/"l-(2-carbam oilfenoxi- 

metil)-propilam ino_7-3-(2-metilfenoxi)-propan-2-ol.

P. de f .  128-129^0.

Anális is : encontrado C, 67,35! H, 7,18; N, 7,19%

Calculado para: Cgi^g^O ^- C, 67,72; H, 7,58; N, 7,52%

EJEMPLO YTY: l-/ "2 -( 4-nitrofenox i )-1-m etil- 

etilamino_7-3- ( 2-meti1-fenoxi)propan-2 -o l. P. de f .

89,530

Anális is : Encontrado C, 62,99; H, 6,80; N, 7,44% ¡

Calculado para: C^gí^NgO^- C, 63,32; H, 6,71; N, 7,77%

EJEIsíPLO XX: 1-7*2-(4-metoxicarbonilfenoxi) - 

l-metil-etilam ino_7-3-(2-metilfenoxi)propan-2-ol. P. def.75-762C. 

Análisis: Encontrado: C, 67,39; H, 7,48; N, 3,93%

Calculado para: CgiHgyNO^- C, 67,54; H, 7,29í N, 3,75% }

EJEMPLO XXI: 1-/"2 -(4-cianofenoxi)-l-m etil- 

etilam ino_7-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol. P. de f .  74-75^C.

A n á lis is : Encontrado C, 65,74; H, 7)52; N, 7)22% ¡

Análisis: Encontrado: C, 70,29; H, 6,80; N, 8,17^

Calculado para: Cgo^^^O^- 70,56; H, 7 , l l !  N', 8,23%

EJEMPLO XXII: l-¿"2-(3-trifluorom etilfenoX:¡)- 

l-m etil-etilam ino_7-3-(2-m etilfenoxi) propan-2-ol. P. de '

f .  75-76^0.

- 26 - 3 7 3 6 0 6
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i Análisis: Encontrado C, 62,94; H, 6,19; N, 3,28% ¡

)
; Calculado .para: C^H^^F^NO^- C, 62,61; H, 6,3; N, 3,65%

EJEMPLO XXIII: l-¿*2-(4-carbamoilmetilfeno- 

xi)-l-m etil-etilam ino_7-3-(2-m etilfenoxi)-propan-2-ol. P. 

de f .  145-1462C. ¡

Análisis: Encontrado. C, 66,0; H, 7,40; N, 7,26% i

Calculado para: Cg'^NgO^- C, 67,7; H, 7,56; N, 7,52% ¡

EJEMPLO XXIV: l-¿"2-(2-carbam oilm etilfenoxi)-l-m etil- 

etilamino_7-3-(2-metilfenoxi) propan-2-ol. P. de f .  136- 

136S C .  i
Análisis: Encontrado C, 67,5; H, 7,3; N, 7,3%

¡ Calculado para: C21H28N2O4'  6, 67,7; H, 7,6; N, 7,5% ;

; EJEMPLO XXV: l-7""2-(2-N-fenilcarbamoilfe-

! noxi)-l-m etil-etilam ino_7-3- ( 2-metilfenoxi)-propan-2-o l. ¡
i . . ---------- . ----------------------- -- --------  - ---------- '----—

i Aislado en forma del hemifumarato, P. de f .  176-1762C. 

i Análisis: Encontrado: C, 66,3; H, 6,7; N, 5,6%

¡ Calculado para: C28H32N2O6- C, 68,3; H, 6,6; N, 5,7%

! EJEMPLO XXVI. 1-7*2-(5-carbamoil-2-metoxi-

¡ fenoxi)-l-m etil-etilam ino_7-3- ( 2-m etilfenoxi)propan-2-o l.

¡ P. de f .  100-105SC.

i Análisis: Encontrado C, 64,5; H, 7,4; N, 6,9%

¡ Calculado para: 6, 64,9; H, 7,3; N, 7,2% ¡

EJEMPLO XXVII: l - ¿ l 2- ( 4-carbamoilfenoxi)- ¡

; l-m etil-etilam ino_7-3-(2-fen ilfenoxi) propan-2-ol. El com-j
¡ — — —  — —  I

puesto fue preparado por e l método del ejemplo X II a par- ;
! * '
! t i r  de 4-carbamoilfenoxiacetona y DL-l-amino-3-^2-fenil- ;
! !

fenoxi) propan-2-o l y fue aislado en forma de la  base }
i

lib re , P. de f .  I 58- I 6OSC. j

Análisis: encontrado: C, 70,9! H, 6,9; N, 6,2% ¡
¡

! Calculado para: C, 71,4! H, 6,7! N, 6,7% j

! " "  3 7 3 6 0 6  !t '
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EJEMPLO XXVIII: l-¿^2-(2-N,N-dimetilcar- 

bamoil-4-metilfenoxi)-l-m etiletilam ino_7-3-( 2-metilfenoxi

propan-2-ol. Aceite 

Análisis: Encontrado C, 69,1; H, 3,0; N, 6,!

Calculado para ^9,0; 3, 3,1; N, 7,0% ¡

Ejemplo XXIX: l-/*2-(4-carbamoil-3-metil- ; 

fenoxi) -l-metil-etilamino_7**3- ( 2-m etilfenoxi) -propan-2- ¡ 

o l. P. de f .  126-129SC. ¡

Análisis: Encontrado c, 67,3; H, 7,4; N, 7 ,1% !

C, 67,7! H, 7 ,6; N, 7,5%

EJEMPLO XXX: l-/ "2 -(4 -su lfam oil-fen ox i)-l-

Calculado para: C, 67,7; H, 7,6; N, 7,5%

metil-etilamino_7-3— (2-m etil-fenoxi) propan-2-ol.

Aislado en forma del hemi-fumarato, P. de f .  135-1363C. 

Aná lis is : Encontrado C, 55,6; H, 6,2; N, 5,9%

Calculado para: C2^H2gN20yS- C, 55,3; H, 6,2; N, 6,2%

EJEMPLO XXXI: l-¿"2-(4-carbamoil-2-me- <

toxifenoxi)-l-m etil-etilam ino_7-3-(2-m etilfenoxi)propan-2-

o l. P. de f .  132-143SC. 

Análisis: Encontrado C, 65,0; H, 7,U  N, 7,0%

Calculado para: C21H23N2O5- C, 64,9; H, 7,3; N, 7,2% 

Ejemplo XXXII: l-¿^*2-(2-carbamoil-4-me- 

t  oxifenoxi) - 1-me t i 1-e t i1-amino_7-3-( 2-m etilfenoxi) -propan-

2 -o l. P. de f .  109-llOSC. 

Análi s i s : Ene ontrado C, 64,7; H, 7,1; N, 7,0%

Calculado para: C2^H2gN20 -̂ C, 64,9! H, 7,3; N, 7,2% 

EJEMPLO XXXIII: l-¿7*2-(4-carbamoil-2-me- 

tilfenoxi)-l-m etil-etilam ino_7-3-(2-m etilfenoxi)-propan-

2 -o l. P. de f .  110-113se. 

Análisis: Encontrado C, 67,7; H, 7 ,6; N, 7,3%

Calculado para: ^21^23^2^4* 67,7; H, 7 ,6; M, 7,5%

- 23 3 7 5 6 0 6



EJEMPLO XXXIV: l - ¿ f  2-(3-m etil-4-nitrofeno­

x i )-l-m etil-etilam ino_7-3-( 2-metilfenoxi ) propan-2-ol.

P. de f .  76-77^0.

Análisis: Encontrado: C, 64,4; H, 7,1; N, 7,5%

Calculado para: 64,2; H, 7)0; N, 7,5% i

EJEPPLOXXXV: l-¿7*2-(4-N-aminocarbamoil- j 

fenoxi)-l-metil-etilam ino_7-3-(2-m etilfenoxi)-propan-2- } 

o l. Este compuesto fue preparado a partir del producto d^l 

Ejemplo XX calentando con hidrato de hidrazina en e ta n o l,; 

P. de f .  1293C. ¡

Análisis: Encontrado: C, 64,2; H, 7,1; N, 11,2%

Calculado para: 02gH2yN^0^- C, 64,3; H, 7,3; N, 11,3% ;

EJEMPLO XXXVI: l-/"2-(5-carbamoil-2-met i l -  

fenoxi) -l-m etil-e tilam ino7-3-( 2-metilfenoxi j -propan-2-ol. i 

P. de f .  122-123SC. . ¡
i

Análisis: Encontrado: C, 67,2; H, 7,1; N, 7,1%

Calculado para: ^21^28^2^4* 0, 67,7; H, 7,0; N, 7,5%

EJEMPLO XXXVII: l-¿"2-(2-carbamoil-6-me- 

tilfenoxi)-l-m etil-etilam ino_7-3-(2-m etilfenoxi)-propan- 

2 -o l. Aislado en forma del oxalato P. de f .  170-171,5^0, 

Análisis: Encontrado C, 63,3; H, 7,0; N, 7,0%

Calculado para: ^23^30^2^8" 6 3 ,3 ; H, 7 ,0 ;  N, 6,7% j

EJEMPLO XXXVIII: 1 - / " 2 - ( 4-m etoxicarbonil—t 

2 , 6 -d im e tilfe n o x i)- l-m e ti l-e t i la m in o _ 7 -3 - (2 -m e tilfe n o x i) - j 

propan-2-ol. Aislado en forma del c lo rh id ra to , P. de f .  j 

128-130SC.
. ¡

Anális is: Encontrado C, 66,9; H, 7,2; N, 7,7%

Calculado para: C g g ^ ^ C l -  C, 67,0; H, 7,3; N, 7,3%

EJEl^LO XXXIX: Los siguientes derivados ¡ ------------------  {

de propanolamina son preparados de acu êrdo con los pro- !

3 7 3 6 0 6  !- 29 -



I

5

i cedimientos descritos en los ejemplos I ,  IV, V y XI a

t partir de los compuestos de partida apropiados, siendo pre¡-
¡ !

! parados aquellos en que RÓ es alcanoilo in ferio r por pro-j 

¡ cedimientos de acilación convencionales a partir de co- }

! rrespondientes compuestos en que es H. }
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i La actividad de compuestos del invento !

; en calidad de agentes de bloqueo beta-adrenérgicos ha s ido ,

¡ mostrada por su eficac ia  en uno o más de los siguientes 

' ensayos: (a ) bloqueando la  acción de catecolaminas inyec- 

 ̂ tadas sobre el corazón de cobaya o cerdo de Guinea perfun- 

dido aislado; (b) suprimiendo la  taquicardia inducida por 

' isoprenalina en e l ratón o en e l gato anestesiado; (c ) 

bloqueando la  acción estimulante de isoprenalina sobre la  ' 

enzima de adenil ciclasa presente en e l músculo del co- 

* razón de la  rata.

En e l ensayo (a ), se miden la  fuerza y 

la  velocidad de contracción, y e l caudal a través de los 

, vasos de la  coronaria. Se obtienen las respuestas a dosis 

! normales de una o más catecolaminas, y se administra en- 

; tonces e l compuesto de ensayo. Las catecolaminas y los 

: compuestos de ensayo son inyectados en todos los casos !

; directamente en e l flu ido de perfusión inmediatamente an- i 

: tes de entrar en los vasos de la  coronaria. Las dosis de 

i catecolamina son repetidas y se mide la  extensión de in - j
¡ I
¡ hibición de las respuestas por e l compuesto de ensayo. j

! En e l  ensayo (b ), se administra, a grupos '

) de $ ratas anestesiadas con uretano, e l compuesto de en- :
¡ * '
; sayo (10 mg/kg) subcutáneamente. Se registran las ve lo c i- i

dades del corazón antes de la  administración y durante 30 :

; minutos después, y a las ratas se administra después una ¡

dosis de provocación subcutánea de isoprenalina (0,1 mg/kg).

i El grado de taquicardia inducida por la  isoprenalina es

registrado a intervalos de 15 minutos. Similarmente, a ga-¡

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

' del compuesto de ensayo intravenosamente, y se mide e l



t

¡' i
¡i

í efecto de una dosis de provocación de isoprenalina sobre 

: la  velocidad del corazón.

¡ En el ensayo (c ) ,  un corazón de rata homo-
í
! geneizado en un medio normalizado es incubado con ácido 

5 . adenosin-5 '-trifosfórico (ATF) marcado con t r i t io ,  con y
i

¡ sin.^soprenalina, y el compuesto de ensayo es añadido en i 

diferentes concentraciones a l preparado homogeneizado ¡ 

con la  isoprenalina. Después de incubar a 30-C, se añade } 

ácido 3',5'-adenosin-5'-monofosfórico c íc lico  (AMF-cíclico!)
t

10 que contiene una proporción conocida de material marcado ;

con carbono-14, y se hace cesar la  síntesis de AMF-cí- ! 

c l ic  o por la  enzima de adenil ciclasa elevando la  tem- ! 

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

tidad sintetizada en cada caso por la enzima es medida '

15 como su proporción de tritioacarbono-14- La concentración '

: de compuesto cb ensayo que proporciona una inhibición de j

50% del efecto estimulante de la  isoprenalina sobre la  } 

síntesis de AMF c íc lico  se toma como una medida de esta  ¡
i

actividad.

20

25

30

22.12.69

Por estos criterios , los compuestos más 

activos son aquellos en que R̂  está en la posición 2 ó 4 

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

carbamoil-metilo, metoxicarbonilo o ciano, es hidróge- j
5 ¡no o un grupo metilo, R es hidrógeno, y n es 1. ¡

La actividad de compuestos del invento 

como agentes antihipertensivos ha sido mostrada por su ; 

e ficac ia  para reducir la  presión sanguínea en ratas o { 

perros hipertensivos conscientes, utilizando una dosis j 

subcutánea de 10 mg/kg en la  rata y una dosis oral de j 

20 mg/kg en e l perro. Los compuestos que tienen la máxima ^

3 7 3 6 0 6



! actividad en estos ensayos son aquellos en que íP es un 

t grupo carbamoilo o n itro en la  posición 2, R̂ * es hidrógeno! 

; o un grupo metilo; R̂  es hidrógeno y n es 1 ó 2.

; El siguiente ejemplo muestra la  actividad ;

5 terapéutica de muchos de los compuestos cuyas preparacio-

' nes están ilustradas en los ejemplos anteriores. ;

22.12.69 -  38 -
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EJEMPLO XLI.-  La sal de clorhidrato de

cada uno de los compuestos de los Ejemplos 1-XXXIX es 

, preparada disolviendo el compuesto en forma de la  base 

I lib re  en una solución acuosa que contiene una cantidad 

5 , equivalente de ácido clorhídrico y evaporando la  solución

¡ resultante.
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Similarmente, se preparan otras sales por 

: adición de ácido por este mismo procedimiento, que co-

rresponden al bromhidrato, yohidrato, sulfato o bisulfato,!
¡

fosfato o fosfato ácido, acetato, maleato, fumarato, lac- : 

tato, tartrato, c itra to , gluconato, sacarato y para-to- ¡ 

luensulfonato, empleando e l ácido apropiado. ¡

¡ EJEî iPLO X LII. El producto de condensa- !
¡ , _ [ 

ción con aldehido de cada uno de los compuestos de los ¡

¡ Ejemplos 1-XXXIX es preparado haciendo reaccionar el com- '
6 )puesto en forma de una base lib re , en que R es hidrógeno,; 

con formaldehido en etanol y un catalizador ácido ta l como¡ 

ácido clorhídrico o acético, a una temperatura elevada, y I 

después e l producto es recuperado, después de eliminar e l 

agua en exceso, por destilación azeotrópica o por medio 

de un disolvente de arrastre ta l como benceno. )

Similarmente, los otros productos de con- ¡ 

densación con aldehido son preparados por este mismo pro- ¡ 

cedimiento correspondiente a acetaldehido, propionalde- j 

hido, butiraldehido e isobutiraldehido. '

EJEMPLO X L III. El ester de ácido carbo- ¡

jx i l ic o  de cada uno de los compuestos de los Ejemplos 1-XXXIX
i ¡
' es preparado adiando de la  manera convencional e l compues-!
i !t ¡
! to en forma de la  base lib re  con cloruro de acetilo  y re- ¡ 

jcuperando el éster.

-  45 -



Similarmente, se preparan otros ásteres de
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ácido carboxilico, empleando este mismo procedimiento, co 

rrespondiendo a cloruro de form ilo, cloruro de propionilo, 

cloruro de b u tir ilo , cloruro de isob u tir ilo , cloruro de 

benzoilo, anhídrido acético, anhídrido propiónico, anhídri 

do bu tírico , anhídrido isobutírico, anhídrido benzoico, 

cloruro crotónico y anhídrido crotónico.

compuestos de la  invención deben ser administrados depen­

derá del f in  para e l que sean administrados, esto es, el 

tratamiento de estados cardiacos ya mencionados o e l tra ­

tamiento de hipertensión y también de la  v ía  y administra 

ción, es decir, oral o parenteral, por ejemplo intravenosa. 

Dependerá también de la  edad, peso corporal e idiosincra­

s ia  del paciente individual, determinando e l médico en 

cualquier caso la  dosis apropiada que es más adecuada pa­

ra un paciente. En general, sin embargo, los n ive les  de 

dosificación oral para e l  tratamiento de estados cardíacos 

estará en e l  margen de 0,3 a 4 mg/kg/día, y para e l t ra ­

tamiento de la  hipertensión estará en e l margen de 2 a 10 

mg/kg/día, siendo administradas estas cantidades en hasta 

cuatro dosis divididas por día. Los nieveles."'de dosifica­

ción para administración intravenosa serán aproximadamente 

una décima de éstos en una dosis única. Asi, para un pacien 

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

en forma de tabletas o capsulas estará en e l margen de 10 

a 200 mg. del compuesto activo y las dosis intravenosas 

estarán en e l margen de 1 a 20 mg. del compuesto activo .

Esta so licitud que corresponde a las presen­

tadas en Gran Bretaña, lo¡ <968,

Los niveles de dosificación a la  que los



bajo e l NS $4534/68 y e l $ de Junio de 1.968, bajo e l NS 

28492/69, se acoge a los beneficios del artículo $1 del 

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

siguientes*

1.- Un procedimiento para la  preparación de nue 

vos derivados de propanolamina, de fórmula

- R E I V I N D I C A C I O N E S -

\

\
\

-  47 -
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y sales por adición de ácido de los mismos, aceptables far 

maceuticamente, en e l cual R*̂* es hidrógeno, halógeno, a l­

cohilo in fe r io r , a lcoxilo in ferio r, fen ilo , ó alcohilo in 

fe r io r  fen il-substitu ido; y R̂  ̂ son iguales o diferen­

tes , y son hidrógeno, halógeno, alcohilo in ferio r o alco­

x ilo . in fe r io r ; es un sustituyente polar de sustracción

de electrones, y es carboxilo, alcoxicarbonilo in fe r io r , 

form ilo, alcanoilo in ferio r, sulfo, su lfino, alcoxi in- 

fe r io r-su lfon ilo , alcoxi in ferio r su lfin ilo , ciano, azi- 

do, n itro , trifluorom etilo , CONR^R^, SĈ NR̂ R***̂ , CüNHNR R 

y SOgNHNR^R ,̂ en las que R̂  y R̂ -° son cada uno hidrógeno, 

alcohilo in ferio r o fen ilo , o , cuando se toman juntamente 

con e l átomo de hidrógeno al cual están unidos, completan 

un grupo heterocíclico seleccionado del grupo que consiste 

en p irro lid ino, piperidino, piperazino o morfolino; R̂  y 

son iguales o diferentes y son hidrógeno o alcohilo 

in fe r io r ; R̂  es hidrógeno, alcohilo in fe rio r, alcanoilo 

in fe rio r o benzilo cuando R ^  es hidrógeno, alcanoilo 

in fe r io r  o a ro ílo , y, cuando R̂  y R^ son tomados conjun 

tamente, forma parte de un an illo  de oxazolidina, estan­

do indicado dicho an illo  por la  fórmula parcial

en la  que R̂  es hidrógeno o un grupo alcohilo in ferio r;

X es oxígeno o azufre; Y es oxígeno, azufre, su lfin ilo , 

su lfon ilo , metileno o N (R ^ ), en donde R*^ es hidrógeno 

o alcohilo in fe r io r ; n es de 0 a 3 cuando Y es metileno 

y n es de 1 a 3 cuando Y es distinto de metileno; y K es

-CH

0 N



de O a 2; caracterizado por a) hacer reaccionar un com. 

puesto de fórmula

CH-----CHa

OR***3 Z
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25

con un compuesto de fórmula

-(CHa)n -w

R5

en donde R̂ -, R^, R^, R^, R^, R^, R^, X , Y, K.y n tienen 

lo s  mismos significados definidos anteriormente, en los 

que, cuando R^ es hidrógeno, cuando Z es halógeno u otro 

grupo de partida apropiado, ta l  como C6H5.SO2.O- o 

^-CH^-C^H^.SOg.O-, ó R y Z, cuando se toman conjunta­

mente, forman un enlace simple, W es -NHR ,̂ en la  cual 

RÚ es hidrógeno o en la  cual, cuando W es Z, como se ha 

definido anteriormente, Z es W como se ha definido ante-
n

riormente, y cuando Z es también -NHg, cuando R es h i­

drógeno, entonces W y R̂  se toman conjuntamente, forman 

un oxígeno de carbonilo ( - 0), dando lugar a una base de 

/ ^ / S c h if f  que es subsiguientemente reducida; b) y, s i se 

desea, hacer reaccionar subsiguientemente los productos 

formados anteriormente con un aldehido de fórmula RgCHO,

22.12.69

en la  que Rg es según se ha definido anteriormente, para

; R-^y B 

- 50 -

dar un compuesto en e l  que R^y R̂  , cuando se toman con-
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.juntamente, son
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c) y/o, s i se desea, hacer reaccionar subsiguientemente 

los productos formados anteriormente con un alcanoilo in­

fe r io r  o un haluro o anhídrido de a ro ilo , para dar un 

compuesto de fórmula I ,  en la  que es alcanoilo in fe­

r io r  o es aroilo; y las sales de lo s  mismos aceptables 

f  armac éuti c ame nt e .

2 .- 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 máquina por una sola cara.
i ! ¿hr fj

Madrid,

P.A.

3 7 3 6 0 6

22.12.69 - 51 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



