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:propanolamina, que poseen propiédedes terapedticas Utiles.

La invencidn se refiere a nuevos derivados de

i Los compuestos de la invencién son aquellos que
|
§tienen la férmula general:

2

i

i R4
: - 1
gR X - CHé?H - CHé - g - ? - (CHZ)n -Y -

(cHZ KR
iy las sales de adicién de 4cido, farmacéuticamente acepta=-
§b1ee, de los mismos, en la cual los anillos A y B son am-
?bos naftild, o bien cuendo el anillo A o B es naftilo, el
;otro anillo es fenilo, R1 es hidrdégeno haldgeno, alcohilo
inferior, alcoxi inferior, fenilo o fenilo sustituido por

?alcohilo inferior; B2 y R! son iguales o diferentes y son

thidrégeno, haldgeno, alecohilo inferior, o alcoxi inferior;
i .
;R3 es un sustituyente polar aceptador de electrones y es

écarboxi, alecoxicarbonilo inferior, formilo, alcanoilo in-
|ferior, sulfo, sulfino, alcoxisulfino inferior, alcoxisul-
gfinilo inferior, ciano, azido, hidrazino sustituido por
zalcohilo inferior, nitro, trifluorometilo, CONR*R'C, S0,
§NR9R1O, conmnr?R10, o So.NENRPR!C, donde B9 y R'0 son igua-
zles o diferentes y soh hidrogeno, alcohilo inferior, o fe-
%nilo, 0, cuando se toman conjuntamente con el &tomo demi-
gtrégeno al que estén unidos, completan un grupé heteroci-
%clico que es pirrolidino, piperidino, piperazino, o mor-
;folino; rt ¥ R? son iguales o diferentes y son hidrdgeno
;o alcohilo inferior; RS es hidrégeno, alcohilo inferior,
:aIcanoilo inferior o bencilo, cuando R12 es hidrégeno, al-
;canoilo inferior o aroilo, y cuando R6 N R12 se toman cone-

. Juntamente, forman parte de un anillo de oxazolidina, es-

- %ando dicho anillo indicado por la férmula parcial.
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en la que ® es hidrégeno o un grupo alcohilo inferior; ]
X es oxigeno o azufre; Y es oxigeno, azufre, sulfinilo, é
sulfonilo, metileno & N(R'1) donde R es hidrégeno y al-é
cohilo inferior; n es de O a 3 cuando Y es metileno y n Z
es de 1 al3 cuando Y es distinto de metileno; y K es de ;
0 a 25 y cushdo los anillos A y B son ambos fenilo, X e Y
son ambos oxigeno, R! es alcohilo inferior, fenilo, hald-.
geno o alecoxi inferior, R? ¥ R7 son iguales o diferentes :
y son hidrégeno, alecohilo inferior o alcoxi inferior, R3
es GONRgR1°, dongde R9 ¥y R1° son iguales o diferentes y
son hidrdgeno, alcohilo inferior o fenilo, R4 es hidrdge-i
no o alcohilo inferior, R es hidrégeno, R® es hidrégeno |
0 benc;lo, R12

1.

es hidrdgeno, nes 1, 2 0 3 y K es coro 6

Los compuestos de la invencién, lo que incluye
isémeros Spticamente activos, tienen la propiedad de blo-
quear los receptores B.adrenérgicos y son Gtiles en el
tratamiento curativo o profiléctico de estados cardiacos,‘
tales como angina de pecho y arritimiss cardiecas, y en el
tratamiento de la hipertensién,

Los sustituyentes polares aceptadores de electro-
nes, son aquellos que contienen un grupo polar con su &to~
mo electropositivo adyscente al anillo de fenilo, e inclu-
yen aquellos en los que grupo polar estd separado del ani-
1lo de naftilo o fenilo por un grupo metileno o etileno.

Los grupos polares incluyen los grupos carbonilo, sulfonilo,

-5- 379679
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sulfinilo, ciano, azido, nitro y trihalo-metilo, y R3, en
la férmila anterior, puede sef por consiguiente, por ejem-
plo un grupo carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, formilo,
alcanoilo inferior, carbamoilo, sulfo, sulfino, alcoxisul-
fonilo, aslcoxifulfinilo, sulfamoilo, ciano, azido, nitro

o trifluorometilo, o cualquiera de tales grupos separado

del anillo de fenilo por un grupo metileno o etilgno, por
iejemplo, un carboximetilo, alcoxi inferior,carbqniiemetilo,
formil-metilo, acetonilo y otros radicales glecanoilo infe-
rior-metilo, carbamil-metilo, sulfometilo, sulfinometilo,
alcoxi inferior sulfonil fenilo (y sulfinil)-metilo, sul-
famoil-metilo y ciano metilo, asl como los correspondien~
tes radicales etilo sustituidos por grupos polares.

i Los grupos carbamoilo y sulfamoilo son aquellos

que tienen la £érmula -CO.NRSR1° y -SOZ.NR9R1O, respecti-
vemente, donde g9 ¥ g10 gon, cada uno, hidrégeno o un gru-
bo alcohilo inferior o arilo, o conjuntamente con el &tomo

%de nitrdgeno al que estén unidos, forman un grupo hetero-

- efclico, por ejemplo, un grupo pirrolidino, piperidino,
20

biperaziono o morfolino, y N-amino derivados de aquellos
;n los que R es hidrégeno, por ejemplo el grupo -CO,NHNHo

& sus alcohil o aril sustituyentes.
1

| En esta Memoria, "haldgeno" comprende fldor, clo-

:
}o, bromo y iodo; y el $érmino “infefior", utilizado para
balificar w grupo aleohilo (R), alcoxi(OR), o alcanoilo

%RGO), indica que en tal grupo R contiene hasta 4 &tomos

?e carbono.

Los productos de condensacidn con aldehidos de

{

ios compuestos de la infenciln son oxazolidinas, que tienen,
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rior.

1 ) » ry 2
R X-CHy~CH~CH, 4 7
1[{8 5 ' (;CH2 )KR'3

, i
gue se forman por condensacidén de los compuestos de la inj

6
vencién en que R es hidrégeno, con un aldehido de férmu~ |
la RBCHO, donde R8 es hidr&geno o un grupo aleohilo infe-%
. | i
Los compuestos de la invencién pueden preparar-'!
ge de diversas maneras:

(1) Un compuesto de férmula
r]
______}%CHQCH(OH)CHQZ,

en lg que A es fenilo o naftilo y donde 2 es halégeno o
cualquier otro grupo "de partida" adecuado, por ejemplo,

un grupo sulfoniloxi tal como C6H5.SOQ.O~ 0 prCH3.06HA.SO2;O-,

pueden hacerse reaccionar con una amina, de férmula:
2 gl r4
1
6
R3(CH, )X B\ —¥-(CHy),C-NHR",

B3

en la que RS es hidrégeno, aleohilo inferior, o benecilo,
mediante calentamiento, o bien en presencia de un exceso
de emina y un disolvente adecuado, por ejemplo, metanol o
en proporciones equimolares, en presencia de un alcall tal
como el bicarbonato sédico. Despuds de filtracién y evapo~
racién a sequedad, se recoge el producto mediante destila~
cién en vacio, o por disolucién en un disolvente adecuado

y precipitacién como una sal adecuada, por ejemplo el clor-
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; :
yhidrate, maleato, fumarato u oxalato, mediante la adicidn

v
H

del 4cido apropiado.
(2) Una amina de férmula

‘ 6
X-CH,CH( OH) CH, NHR

Rl

‘

{donde R6 es hidrégeno, alcohilo inferiocr, o bencilo puede

H
%

1
;hacerse reaccionar con un compuesto de férmula

g récuperarse el producto, siendo las condiciones de reac-

cién y de recuperacién, similares a las indicadas para el
gmétodo (1).

(3) Un compuesto epoxidico de férmula

0
31_@-*—%0*1-%
i

épuede hacerse reaccionar con una aming de férmula
' R3(cH, r4 '

7 § : 6
§ R . - —(CHé-)ng - NH R
' 2 5
f R R

‘donde R® es hidrdégeno, alcohilo inferior, o bencilo, en

proporciones equimolares, a temperatura ambiente, y puede
‘recogerse el producto como en los métodos (1) y (2).

(4) Una amina de férmula
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X~CH,CH(OH) CE,NH, ey

R1
puede hacerse reaccionar con un aldehido o cetona de fér- :
mula v
R R/

4
Y - (CH,-) CO.R
R3(CHp K (Chp=)y

para dar la base de Schiff correspondiente, que es redu- .
cida en presencia de un catalizador, por ejemplo, platino,;
a uno de los compuestos de la invencidén en que RO y R6 son,

cada uno, hidrégeno. Se prefiere este método cuando R4 es

alcohilo inferior,

Los productos de condensacidén con aldehido de
los compuestos de la invencién, pueden prepararse hacien- 2
do reaccionar uno de los compuestos de la invencién, en '

que B os hidrégeno, con un aldehido de férmula ROCHO, don-

de R8

es alcohilo inferior, en un diluyente o disolvente, |
por ejemplo etanol, preferentemente en presencia de un ca—A
talizador decido, por ejemplo dcido clorhidrico o dcido acé~
tico, y, preferentemente, a una temperatura elevada. El
agua formads en la reaccién puede eliminarse mediante des-
tilacidn aeeo£r6pica por medio de un disolvente de arras-
tre, por ejemplo benceno, o mediante un agente deshidratan-
te tal como el carbonato potdsico anhidro.,

Pueden obtenerse ésteres de compuestos de la in~
vencién y compuestos en los que g es alcanoilo inferior,
mediante acilacién del grupo hidroxilo libre o el grupo
amino secundario respectivamente, de una forma convencio-

nal, con un cloruro de &cido carboxflico o anhidrido de

dcido carboxilico que derive de un dcido alifético satura-
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do o insaturado, o de un 4cido aromético (por ejemplo anhi~
!drido acético o cloruro de benéoilo) para los ésteres, o
con un cloruro o anhidrido de un dcido eleancico inferior,
para la introduccién de RP.

i Los compuestos de la invencién existen en las

formas isémeras D y I, Sptimemente activas, y la invencién

iincluye estas formas asi como también las mezclas racémi~
gcas. Los métodos de preparacidn (1), (2) y (4) descritos |
%anteriormente, pueden utilizarse pare preparar isémeros
Eépticamente activos, utilizando el apropiado enentidmero
:2-propanol sustituido, como material de partida, mientras
que el método (3) dard por resultado la produccién de mez-
clas racémicas, Alternativamente, el producto racémico de
‘cualquiera de los métodos emteriores puede desdoblarse por
téenicas bien conocidas, por ejemplo‘por cristaligacién
!fraccionada de una sal de adicién formada con un 4cido ép-

ticamente activo.

: Los acidos a partir de los que pueden preparar-
gse las sales de adiocidn de los compuestos de la invencién,
%farmacéuticamente aceptables, son aquellas que forman sa
Eles de sdicién de dcido, atoxicas, conteniendo aniones
%farmacéticamenxe aceptables, tales como las sales clorhi-
?drato, bromhidrato, iodhidrato, sulfato o bisulfato, fos~
gfato o fosfato 4cido, acetato, maleato, fumarato, lactato,
:tartrato, citrato, gluconato, sacarato y p-tolueno sulfo~
?nato.

; Los compuestos de la invencién pueden adminis-
;tarse solos, pero, pér lo general, se administran en mezw
eola con un excipiente farmacéutico seleccionado desde el

‘punto de vista de la via de administracidn que se pretende

.o~ 379679
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‘glmidén o lactosa, o en cépsulas bien solos o mezclados

.

| 8

ty s IR -

5 ST
MO ‘u,,

e
utilizar y de la préetica farmacéutica normsl, Por ejem-

plo, pueden administrarse por via oral, prefereniemente

en forma de tabletas que contienen excipientes tales como

con exciplentes, o en formas de elixires o suspensiones

que contienen agentes aromatizantes o colorantes, Pueden

-ger inyectados por wia parenteral, por ejemplo, intramus-

i
cular o subcutdneamente. Para su administracién parente-

ral se emplean de la mejor manera en forma de soluciones
acuosas estériles que pueden contener otros solutos, por
ejemplo, sales o glucosas en cantidad suficiente para hani
cer isoténica la solucidn. '
La invencién se ilustra medlente los siguientes
Ejemplos, en los que las temperaturas se indicen en 2C, '

EJEMPTO DE REFERENCIA 1

Se calentaron juntos a reflujo durante 16 horas,
2-(2-Bromoetoxi)benzamida (12,2 g), Dl-1-amino-3-(2-metili
fenoxi)propan~2—o1 (9 g), bicarbonato sédico (4,2 g) ¥ eta-
nol (100 ml). Se enfrié la mezcla, se filtrd y evapord en
vacfo obteniéndose un residuo semi-sélido. El residuo se |
agité con benceno (60 ml) y la sustancia insoluble se se-
pard por filtracién. La evaporaciln de los liguidos ben-
cénicos dié una goma que se ®edisolvid en etanol ¥ se con-
virti§ en oxalato por tratamiento con solucién etérea de ,
dcido oxdlico. El oxalato se reqristalizé en etgnol acuoso
obteniéndose agujas blancas de pﬁnto de fusién 1212C, ILa
alcalinizacién del oxalato proporciond la base libre,

DI~1-/"2-(2-carbamoilfenoxi)etil amino/= 3w(2-meBiilfeno-
xi)propan-2-01 (2 g) como sélido blanco, P.F. 105,5 -

. .. 379679
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" Caloulado para 019}1241\1‘204 : ' ¢, 66,25; H, 17,03

»
;
1
f

i

%nélisis:Bncontrado . C, 66,4 ; H, 6,9;

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

Se calentaron juntos, durante 16 horas, 2-(3~clo~
?opropoxi)benzamida (i9,4 g), DI-1-amino-3-(2-metilfenoxi)
iropan~2—o1 (16,4 g), bicarbonato sbdico (11,4 g) y etanol
izoo nl). La mezcla se enfrid y filtré para separar la ma-
%eria inorgénica. Los ligquidos etandlicos se evaporaron en
;acio obteniéndose el producto erudo como sélido pegajoso
§35,5 g). La recristalizacién en etanol proporciond dos
%cosechas" que diferian en las propiedades fisicas. La se-

| .
gunda "gosecha" (10,3 g) se recristalizé en isopropanol ob-

{ .

?eniéndose el DI~1=/ 3=(2=-carbgmoil-fenoxi)propilamino/=3-
g2-metilfenoxi)propan—2—o1 como 8blido blanco, cristalino,
(!8 g)e PoF. 117-1182C, |

énéliais -~ Enoontrado Cc, 66,95; H; f,5 s N, 7,7%

. ?alculado para OpgflycNo0, 0 c, 67,05 H; 7,3 ; N, 7,8%

20 -

25

30

1=~6~T0

P Los siguientes compuestos fueron preparados median-
%e los métodos de los Ejemplos de Referencia 1 6§ 2, partien=-
éo del apropiado (halo-alcoxi)benceno derivado y del deri-
%ado de DLn1-&mino-Brfenoxi-propan~2-o1, eomo se ha indica-

éo (A y B son, cada uno, fenilo). R2

\ /OCHQCI}HCHZNHQHQ- (CHy-), o3
R‘——<. B
: OH

- 10 - 379679
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Ejemplo
3

10

1

12

13

Rl= B R

2-CH3 H 4~CH,CONE,

2-0Hy 4-0CH;  2-CONH,

2~CHj 3-CH;  4~CONH,

2-01 H 4~CONE,

2-CH, H 4~CONH~F

2-6H3 B 4-CONH,

2-CH, H 3-CONH,

2-CHy 2,6-d1-  4-CONE,

3

2-CH H 2-CONHOH,

2-CHy H 4-CON(CH,),
| 2-CH, H 4~CONHCH, .

=

-t

1

(halo-alooxi) benceno
4~(2-bromoetoxi)= ;
fenilacetamida

2~(2~bromoetoxi)= .
4-metoxibenzanida |

4~(2-bromoetoxi)-
3=metilbenzamida

4~(2-bromoetoxi)~ !
benzamida ’

4~(2-bromoetoxi)-
N~fenilbenzamida

4~(3—cloropropoxi)-3
benzamidg :

3=(2~bromoetoxi )=
benzgmids

4~(2~-bromoetoxi)-
2,6-dimetoxi~ben- '
zamida

2~(2~bromoetoxi)-
Nenetilbenzamida

4~(2~bromoetoxi)-
N,N-dimetdl ben-
zamida

4= (2~bromoetoxi )=~
N-metilbenzamida

Los productos alslados como bases libres en cada -

caso, a menos que se indique otra cosa, se caracterizaron

como sigue, indicandose entre corchetes las cifras anali~

ticas calculadas, debajo de los valores encontrados en ca~

da caso:
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Cen

Anélisis %

‘Bjemplo __P.F, oM B N
3 129-1302 66,7 T4k 7,7
: (6700 733 7,8)
4 108-110¢ 64,0 6,6 T4
| (6412 750 7,5)
5 115-118¢ 66,9 71 7,9
(6710 703 7,8)
6 234-238¢ 54,2 546 Ty1
( (clorhidrato) (53,9 5,5 7,0)
L7 13800 71,1 6,7 615
§ : (714 6,7 6,7)
. 8 118-119¢ 66,7 7,2 746
! . (67,0 743 7,8)

{ .

g 9 191"1959 59,8 6,4 699
(clorhidrato) (59,9 6,6 Ts4)
10 155-1569 62,0 6,9 - 6,6
(62,4‘ 7’0 6)9)
11 96-98¢2 67,1 7,4, 7,7
(6750 Ts3 7:8)
P 12 124-1270 59,9 6,7 5,8
g (oxalato) (59;7 6:5 6:1)
13 181-184¢ 58,3 6,4 6,1
(oxalato) (58,9 6,3 6,3)

EJENPTO TE REFERENCIA 14
=2/ 2~ (2=Carbamoil~4-metilfenoxi)-1-metil-etilamino/= 3~

q2—metilfenoxi22rogan~2—01.

H
H

i Se calentaron a reflujo, en etanol durante 1 ho-

S ?a, 2~cgrbamoil~4-metilfenoxiacetona (5g) y DI~1-amino-3-

‘(2-metilfenoxi)propan-2-01 (4g). El etanol se elimind en
wacfo y se reemplazé con metanol (50 ml) seguido por la
;dicién lefite de borohidruro sédico )2 g) a 25-302. La
@eicla se ggité durante 30 minutos y después se vertié so-
bre hielo y se acidific con 4cido acético. Otra alealini-
}acién con carbonato sédico fué seguida de extrace on
; G679

- 12 -



10

15

20

25

30

1=6=~T70

cloroformo, E1l extractd se secd sobre sulfato magnésicoVQW?““

se evapord en vacio obteniéndose un aceite que solificé

por reposo, Por recristalizacidén en une mezecla de etanol

y agua se obtuvo la base libre pura (3,5 g) P.F, 110,5 -

113¢,

Andlisis Encontrado - C, 67,23; H, 7,36; N, 6,99%. !

¢, 66,65; H, 7,16; N, T,21%, |

Calculado para 021H228N204 -C,67,723H,7,58; N,Z52%.
‘Tos siguientes compuestos fueron preparados me-

diante el método del Ejemplo 14, partiendo del I1-1-amino-

3-(2~metilfenoxi)-propan-2-01 y la cetona apropiada, se- |

gin se ha indicado; (A y B son, cada uno, fenilo)

//,OCHchCHzNHCHCHZO

H 4

- p3
H3 R
Ejemplo R2 R7 R3 R

15 '3~OCH3 H 4-CONHp CH, 4—carbamoil-3-metoxife-
noxi-acetona,

16 2—OCH3 6-OCH3 4—COHN2 CH3 4—carbamoil-2, 6—dimeto-
: xifenoxl-acetona.

Cetona

Los productos, aidlados como base libre en cada
caso, a menos que se indique otra cosa, se caracterizaron .
comomigue, mostréndose las cifras analiticas calculadas

como anteriormente:

Ejemplo P, F, Andlisis
Bt C '“'Tr”‘%
15 1341432 (identificado solamente mediante’
(Clorhidrato) prueba espectrosobpica)
16 114~1262 ( id, )
(Clorhidrato)
| BIEMPLO 17

5. 379679
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\propan-2-o1 )
5» Se prepard este compuesto por el método del Ejem~
plo 14, partiendo de 4-carbamoilfenoxi acetons y DI=~l-amino
~3-(1-naftoxi)-propan-2-01 y se aislé al estado de base

libre, P.F. 1431442,

Andlisis; Encontrado ¢ C, 69,8; H, 6,7; N, 6,8%
! Caloulado para 023H26N204 : C, 70,03 H, 6,6; N, 7,1%
EJEMPLO 18

i
1-/Z=(3-Carbamoil-2-naftoxi)-1-metil-etilamino/=3~(2~metil~
%fenoxizpropany2-o1

Sepprepard este compuesto por el método del Ejem-

@lo 14, partiendo de 3~-carbamoi-2-naftoxiacetona y DL-1-
Pmino-3-(Z-metilfenoxi)propan~2—o1, y se aisld sl estado de
Pase libre, P.F., 106 ~ 1082,

Undlisis: Encontrado: C, 70,21; H, 7,0; N, 6,6%
Caloulado para CpyHyglp0, ~ G, 70,565 H, 6,938, 6,7%

Se prepararon los siguientes compuestos partien=-

o do del 1-~fenoxi~2:3-epoxipropanc spropiademente sustitui-

20 ho y de la 2-(4~carbamoilfenoxi)etilamina, y se aislaron,
R

en cada caso. al estdd de base libre, (A y B son, cada uno,
i . .
fenilo).

'§ OCH,,CHCE,, NHOH,CH, 0

iUl
Rl OH .
; ONE,
Bjemplo _ R\ _P, P. flisio g
: 4] H
© 19 2-CcH_  124~125¢ 70,7 6,6 140
(2=£ef1%) (70,9 6.5 6,9)
20 3-0Hy  124-126¢ 66,1 7,2 8,4
(66,3 7,0 8,1
21 2-0CH,  108~112¢ 63,1 6,9 7,9
3 (63,3 6,7 7,8)

-w- 379679
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Ejemplo 22 ‘
142~ (4~carbamoilfenoxi)etilaming/-3~(1-naftoxi)propan~-2-o1.,

Se preparé este compuesto partiendo de 1-(1-naf-
toxi)-2: 3-epoxipropanc y de 4-(2-aminotoxi)benzamida, por ;
5 éalentamiento en etanol y evaporacién del disolvente degm i
pués de dejar estar durante 16 horas, aproximadsmente, ¥y ‘

se aisld el estado-de base libre, P.F. 122-123¢.
Anélisis: Encontrado: C, 69,2; H, 6,3; N, 7,4%‘

Calculado para 022H24N204 C, 69,5; H, 6,4; N, 7,4%

Ejemplo 23

10

1~/F=Bencil-2-(2-carbamoil-4i~metilfenoxi)=1~metil-etilami~:
no/=3=(2-metilfenoxi) propan—-2-o1.,

Se calentaron conjuntamente, a reflujo, durante |

15 seis horas, 1-(2-metilfenoxi)-2,3~epoxipropano (13,8 g),
1—(2—earbamoil-4—mstilfenoxi)-2—(bencilamino)propano (25 gi,.
etanol (250 ml) y agua (50 ml). La mezcla de reaccidn se
evapord y secd en vacio obteniéndose la base libre del pro;
ducto deseado como un aceitetransparente (39) g. Se disol-

20 vié despuds este aceite en la cantidad minima de clorofor- .
mo y se cromatografid en una columma (80 x 3 cm) llena con
sllicagel, utilizando cloroformo como el disolvente de elu=-
cibn. Se recogieron los primeros 500 ml de eluasto y se eli-
mind el disolvente, en vacio, obteniéndose un acelte que

25 solidificé despuds de dejar en reposo durante dos semanas.
Por recristalizacién fraccionada repetida del sélido en
acetato de etilo, se obtuvieron los productos sdlidos Ay
B, de P.F. 115 y 1322, respectivamente, que eran los dos
pares racémicos de diagtereoisémeros del producto.

30 Anélisis:  Encontrado para el Producto A: C, 72,293H,7,35N,6,204

e ov- 379679
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i para el producto B: C, f2,31; H, 7,21; N, 6,06%
éa;culado pare 028H£4N204; o ¢,72,70; H, T,41; N, 6,06%
é La hidrogenscién de cada uno de los productos A

& B de este Ejemplo, empleando un catalizador de paladio so-
%re carbon, separs el grupo N-benc{lico h's propbrciona uno

ée los pares racémicos de diastereoisémeros del producto

éel Ejemplo 22, '

: ' La actividad de los compuestos de la invencién
éomo agentes de bloqueo B-adrenérgico, ha sido puesta de
éanifiesto por su efectividad, en uno o més de los siguien~
tes ensayos: (a) blogueo de la accién de catecolaminas, in-
qectadas en el corazon alslado, perfundido, de cobaya; (b)
éupresi6n de la taguicardia inducida por la isoprenalina

%n la rata o el gato anestesiados; (c) blogueo de la accidn
éstimulante de la lsoprenalina sobre la enzima adenil cicla-
?a, presente en el misculo cardiaco de la rata.

En el ensayo (a), se miden la fuerza y el grado

de contraceiln, asf{ como el candal a través de las arterias

més catecolaminas, y se administra después el compuesto

i
1
© . coronarias. Se obtienen las respuestas a ddsis tipo de uns
0
i

a ensayar, Las catecolaminas y los compuestos a ensayar se

inyectan directamente, en todos los casos, en el liguido de
i -

perfusién, inmediatamente antes de entmr en las arterias

'.: coronarigs, Se repiten las dbsis de catecolamina y se mide

%1 grado de inhibicién de las respuestas, mediante el com-
éuesto én ensayo.

! En el ensayo (b), se administra por via subcuté~
nea, a grupos de cinco ratas anestesiadas con uretano, aé-
;is de 2.mg/kg del compuesto en ensayo.Los ritmos cardié-

cos se registan antes de la administracidn y durante treinta
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minutos despuds, y entonces se administra a las ratas, pori

b
!

via subcuténea, una désis de isoprenalina (0,1 mg/kg). Se
mide el grado de ‘tagquicardia inducido por la isoprenalina,l
& intervalos de gquince minutos. De manera semejante, se ad;
ministra a gatos cloralosados, dfsis del compuesto en en- {
sayo de 0,1 a 1,0 mg/kg, por via intravenosa, ¥y se mide ‘
el efecto de una dfsis de isoprenalina sobre el ritmo carw
diaco. |

fn el ensayo (c¢), se incuba corazon de rata homeé
geneizada en un medio normalizado, con 4cido adenosin-5t- |
trifosférico (ATP) marcado con tritio, con y sin isoprena—;
lina, y se aflade el coumpuesto en ensayo, & diversas concen-
traciones, & la mezcla homogénea con la isoprenalina. Des-
pués de incubar a 3090, se afiade 4cido ofelico-3!,5'-ade-
nosin monofbsférico (ciclico~AMP), conteniendo una propor-;
cién conocida de sustancia marcade con carbono-14, y la '
sintesis del cfclico-AMP mediante la enzima adenil-ciclasa,
es parada elevando la temperatura. El ofalico-AMP se separd
y purifica, y se mide la cantidad sintetizada en cada caso
por la enzima, como su rela§i6n de tritio a carbono-14. Se
toma como medida de su actividad la concentracién del com-
puesto en ensayo gque proporciona un 504 de inhibicidn del
efecto estimulante de la isoprenalina sobre la sintesis del
ciclico-AMP=,

Mediante estos criterios, los compuestos mas ac-
tivos se ha encontrado que son aquellos en los cuales R3
es un grupo carbamoilo (incluyendo N-sustituidoQ ¥ N—amino=-
carbamoilo, como se ha indicado anteriormente), carbamoil-
metilo, metoxicarbohilo o clano, en la posicién 2 § 4 sobre

un grupo fenilo, gt es higrégeno o un grupo metilo, R’ ¥ g6

v~ 379679
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son, cada uno, hidrégeno, Y es oxigeno y n es 1.
Oyra valoracidn de estos compuestos mis activos,
ha sido efectuada fijando su actividad para la supresién

de la taqﬁicardia inducida pof ilsoprenalina en el perro,

‘administréndose los compuestos por -via intravenosa y por

via oral, a perros conscientes, a désis de 0,125 y 0,25
ng/kg (por via intravenosa) y de 0,5 a 4 mg/kg (por via
prélXEstos ensayos han mostrado que, de estos compuestos,
los més 4ctivos administrados por via oral, son aquellos
en 1os que R es un grupo metilo, metoxi o fenilo en la
posicidén 2, sobre un grupo fenilo, ¥y RS es un Erupo oarw
bamoilo sin sustituit o un grupo metoxicarbonilo, con

tal que, cuando R estd en 1a posicibén 2 sobre el grupo
fenilo, R% sea un grupo metilo o metoxi en posicién 4,
56 6.

' La actividad de los compuesitos de la invencién
como agentes antihipertensivos, ha sido puesta de mani-
fiesto mediante su eficacia pars disminuir la presién
sanglinesa de ratas o perros hipertensos, conscientes, uti-
lizando wna désis subeuténea de 10 mg/kg en la rata y una
ddsis oral de 20 mg/kg en el perro. Los compuestos que

tienen la méxime actividad en estos ensayos son aquellos

. en los que R3 es un grupo carbamoil o nitro, R* es hidré-

i geno o un grupo metilo, R? N R® son, cada uno, hidrégeno,

ynes1d§ 2.,

Para su administracién al hombre, la désis de-

? penderd del p:opésito pars el que se administran los com~

§.puestos, es decir, si es para el tratamiento de estados

30

1=6=70

cardiacos tales como lag angina de pecho, o para el trata-

miento de la hipertensifn, y también depende de la via

ce- 979678



bargo se opina, que las ddsls por via oral estén compren=
didas entre 0,5 y 4 mg/kg/dia, para el trgtamiento de es—%

tados cardiamcos y entre 2 y 10 mg/kg/d{a para el tratamien%
5 to de la hipertensién, dividiéndose dicha ddsis en 3 6 4 |
“tomas por dfa. Le dbsis para la administracidn intraveno~
sa podrian fijarse en una décina parte de estas, aproxi-
madamente, en una désis Unica por dfa, As{ pues, para un
paciente adulto, tipico, (70 kg), las tabletas o eépsulas%
10 individuales pueden contener de 10 a 50 mg de compuesto l
activo y la désis para la asdministracién intravenosa de
1 a 20 mg en un exciplente adecuado.
Los compuestos de la invenciln existen en las
formas isémeras, opticamente activas Dy L. y la invenci&n;
- 15 inocluye estas formas, as{ como también las mezclas racémi—i
cas., Los métodos (1), (2) y (4), anteriormente deseritos,
pueden utilizarse pare preparar isoméros opticamente ac- :
tivos, utilizando, como sustancia de partida, el apropia—
do enatiémero 2-propanol sustitufdo, mientras que el mé- |
20 todo (3) daréd como resultado la produccién de mezclas ra—
c¢émicas, Al ternativamente el producto racémico de cual-
quiera de los métodos anteriores puede desdoblarse median-
te téenicas bien conocidas, como, por ejemplo, la crista-
lizacibén fraccionada de una sal de adicién formada con un
25 dcido bpticamente activo.

Los compuestos de la invencidn en que B* 1o es
igueal a 35 tienen dos centros asimétricos y existen como
dos pares racémicos de diastereoisémeros, En general, los
productos de cada uno de los métodos (1) a (4) deseritos

30 enteriormente, cuando R4 eg distinto de R5,'serém.una mezcla

1-6-70 -19 - 37 9 6 7 9
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S len la siguiente tabla:

N T L R

micas o como formas D y L separadas.

los que 36 es H,

L EJEMPLO 24

El anillo A es naftilo y el anillo B es fenilo

de los dos pares de estef?oisémeros, y estos pares pueden
separarse, habitdalmente, une‘de otro, mediante métodos '
£isicos, for ejemplo, mediante cristalizacién fraccionada
o ocromatografia de las bases';ibres o de sales adecuadas,
como se indica en el Ejemplo 23. La invenciép ineluye los:

pares separados, as{ como sus mezclas, como mezclas racé-

Se preparan, segin los procedimientos anteriorw
mente descritos, los sigulentes defivados de propanolamina
de Pérmula I, partiendo de los compuestos iniciales apro-
piados, siendo prepargdos aguellos en los que R5 es alcaoi~
lo inferior, mediante procedimientos de acetilacién conven-—

clonales, a partir de los correspondientes compuestos en

~20-

37967°

: > ® g & B 2 x ¥
oo H 3-(coN(CHy), H H 108
o 8 5~CH, 4~n0~ ,
S G4ty 6~CN H CHy H 1 0 2-F
S0 0 201 2-CHy 6-pC4HgCO  H CHy CHy 1 1 41
U ' :
§° 50 3T 41 2-N0,  CHy H 10y~ 2 1 3-0CH,
'S 8§ 4-CI  2-F 4-HOO nCH, 3 2 3-CHy
{0 NE  H 2-0CHy 4=0ON= .
! (aC4Hg)2 Coly H CH300 1 2 H
?o - 6-F 2-CHy 4-~CONH, CH; H 08H5 0 0 5-C1
v H
0 - T-Br 4-iso- 2-CONH, K n-o4H9ﬁ 1 0 6-Br
0 - 8ecH, 4361 2mS0, E HE H 0 0 3CH
; 3 Ev2 —v2's
(S, 0 B-iso= 3~C1 2-HSO;  OHy CH, H 1 0 H
CyHy - 3
0 0 3-n0C,H, 3-nC,H, 2-COOH H H nC,H.- -
AOlHg SmBvytg 2%409 11 5 OCH,
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X

y r! ® R ¥ »R R n

0 0 4-nCHg 6-0CHy 3-CH, CH, H - H 1
0o 3 ;
0 04-t00H, H  4-CF3 H dso= H 1 0 5-n0yHy

El anillo A es fenilo y3é anillo B es ngftilo

|

en la siguiente tabla:

|
¥ vy g R? B3 gt ® ® i x R7§
0 0 %-nC3H, 5-§§g 3-NH,S0, CH, CH; H 1 0 H ;
0 8 2-CH, aét9c H 5—~so?I ™o, w0 e 2 |
. n - i
6572 3°7 &85
0 - 2-C.H~ ?
CeHy 3Br  4-CON(C,Hg) H H H 01 5-00
5 - 3-1s0C,~  2-C1 6-00N(c4 H H CHy 21 2-Ci
S NH 3-3C,H 2-CH, 7-H8N(c5- |
9 H10) H 02H5 iso ]
Ofy 30 6—CH3
0 - 4~Cgh, 2-C1 4~CON(C4- nC3- H is0C, 10 7-tc4 5
S S0 2-CH 5-CH 8~NH9NHCO isZ -8 9 102-CH
: ’ % h
0 S 2~F H 4-NEQNESO, OHy CHy; H 10H
0 0 4-CH, 8-0CH 2~so N- CH,H CH, 12 3-Br
0 0 4-C(CHy), 6-OCH 2~so N- CH, H 4isoC.~ 1 2 H
. (cgng)"2 3 nc4ﬁ ) 37 g3
0 0 3~CH,C - 3-oc s-con(c CH., H C.H 1 0 4=igo-
2 2 3 2%g
H; 6 Hs 5)2 0255
- 5~CH(C H T=S0,N(Cem H 180 CeHem 4 1 H
5
ﬁ 5)2 C,F; 8n
0 0 2-0033 H 3-CONHN-  CHy H H 10 8-is
| (cH3), 0C,Hy
0 SO, 2-C H.- 7-CH CONHN- H CH. H 20H
2 478 3 3
05H %nCAng)2
0 0 2~C1 6~CH, 2-SONHN- H H H 30H
(cH,3,
- 3
S -~ 3-CH 3-CH 5-S0 NEN~ H H E 308H
3 3 (1¢,8,)2
S 0 3-00pHg 4~CHj 6-CONHN- H CH; H 10H
(CeHs),
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Los anillos A y B son, cada uno, naftilo en la
isiguiente tabla:
x vy R _® R3 gt 85 B n x R
o 0 72-0‘1 4~C,H, z~c§130s02 CH, C,H3 CH, 1 2 3~C1
0 S0 H  5-iso0~  3-Wy’ H H CHC01 0 E
S 0 3-F eéﬁgoc‘ - 2-CH;00 H H H 10 H
0 80, 4-Br H 4-(041180)- CHy H. CH3 1 10 -g—-
s 5 6-0H, 8-01 5..(6 B neC,~CH; K 1 1 £9
i H
% - B 01 - - -
E 5-0CH, 2-C1 : ?gsnw) B om0l H 0 0 8-01
{0 = T-iso- T-10C - 3-0 NH H H 4-C,~1 1 5-iso-
4 : o
0CHy Hy HyCO O3ty
0 - 8-C1 30CHy 8-CONH, C,H, B CHe 2 2 G6-iso-
2 Vot 5
| cf, 0CH,,
0 - 2-CH, -2-CH, 7-((8'36’;19N)N— CBiy H H 3 0 H
2-CH H H H 2 0 2-C,o-
0 0 2-CH, 4-n0,B 050  CH, 20,8, H5M2
o - 2~CH; E  3-nC,H0C0 CH, H E 4 0 H
-0 0""2-0H§ H 4-CONH, E H 13003 3 0 H
: ! z: o
0 4-C1 HE  4-CONH, B H CEy 2 0 H
0 8CH, H  2-CONH, H E H 1 0 4C1
0 H 3-CoHy 2-CONH, ~ H nC3H; H 1 0H
0 3-CH, H 2-CH,050 o, H CH; 1 0 H
0 2-C1 H  3-nC 48,080, CHy H  CHy 1 0 H
0 5-I H  4-CONE, 'H H H 1 0 H
0 2-CH, H  4-CONHp H 1 0 H
0 0 2-CH; H  4-CONH, H 10 H
: Actividadd de B-blogueo Ac'bivn.dad enti-hipertensiva
Adenilm ata erro erro
: ciclasa (2 mg/kg (0,5-4 (10 mg/kg) (20 mg/kg
: I:D?86 .8.C.) mg/kg S.C. oral
‘Bjemplo Mx oral
L7 2 sysEr e

.....

379679
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b, Mo

Actividad de B-blogueo Activided enti-hipertensiva
enl.le Ha erro|

a erro Rate
ciclasa (2mg/kg (0,5=-4 (10 g (20 g

Ejemplo %1?12?05) Be0e oral% 3000 ’oral
10 0,96 B NR R
5 3 3,0 NR R NR NR
4 0,8:  NR NR NR NR
5 2,0 NR e NR NR
15 1,0 NP + NR
16 0,2 NR » + NR
10 6 1,4 NR NR 44 +
7 0,7 IR () + YR
8 7,5 NR IR + R
9 4,2 NR NR + ¥R
10 2,1 NR » + R
15 238 NR NR NR 0 NR
234 NR NR NR 0 NR
11 1,0 NR » 0 NR
19 1,2 NR /0 NR
22 1,6 R ~ g NR
20 20 2,0 NR - + NR
21 1,3 NR en NR NR
12 NR NR NR NR NR
13 1,4 NR /% NR NR
25 *** buena - Aprox. de igual 4+ buena
e actividad que el
propanolol. 4+ moderada

O

buena - pero menos activo nula
que el propanoclol.

NR sin resultado

> moderada utilizable
*) pobre i.ve 5 mg/kg in-
30 . travenoso.
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NR Sin resultado utilizable,
Esta solicitud que corresponde a la preséntada
Een Gren Bretafia, el 17 de Febrero de 1970, bajo el nfimero
'54.534/68, se acoge a los bemeficios del articulo 51 del
%vigente Estatpto sobre Propiedad Industrial,

H
i
.
1
H

- REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invenoién propia y nueva que se
;presenxaupara que sean objeto de esta solicitud de Certi~

éficado de Adicién en BEspafia, son los siguientes:

i 12,~ Mejoras inftroducidas en el objeto de la pa-

ftente principal n® 373,606 solicitada el 17 de noviembre

S gde 1.969, por: "Un procedimiento para la preparacidn de

~ inuevos derivados de propanolamina” de férmula:

1

: g4 R2
1 ' T
ER -X - cnng ~ CH, - 1?‘-,— g .-(cH2)Il - Y R
:' or12 R R°
; R
(CH,)X
2™ 1

'y de sus sales por adicidn de doido farmacéuticamente acep-

les, en la que los anillos A y B son ambos naftilo o

uando bien el anillo A, bien el anillo B es naftilo el

. otro anillo es fenilo, R! es hidrégeno, haldgeno, alcohilo
_inferior, alcoxi inferior, fenilo o fenilo sustituido por

- aleohilo inferior, R2 ¥ R! son iguales o diferentes y son

cu- 379679



hidrégenos halogéno, alcohilo inferior, o alcoxi inferior;
R3 es un sustituyente folar aceptador de electrones y es !
carboxi, alcoxicarbonilo inferior, formilo, alcanoilo in~§

ferlior, sulfo, sulfino, elcoxisulfonilo inferior, élcoxi~§

5 sulfinilo inferior, ciano, azido, hidrazino sustitufdo por
alcohilo inferior, nitro, trifluorometilo, 00NR931°,
so,NeoR10, conmrOR10, ¢ SOZNHNR931O, donde B y R10 son

iguales o diferentes y son hidrdgeno, alcohilo inferior,
é fenilo,'o, cuando se toman conjuntamente con el Atomo dé

10 nitrégeno al que estéh unidos, completan un ~- grupo hete~

rociclico que es pirrolidino, piperidino, piperazino o mor;
folino, R4 vy R5

alcohilo inferior; RS es hidrégeno, alcohilo inferior, al-

gson iguales o diferentes y son hidrégeno o

canolilo inferior o bencilo, cuando R12 og hidrégeno, alca;
15 noile inferior o arcilo, ¥ cuando R6 y R12 se ‘toman conjun;

tamente forman parte de un anillo de oxazolidina, indicado

dicho anillo por la férmula parcials |
CH

-('}H ' o
0 -
20 g8

en la que B es hidrégeno o un grupo alcohilo inferior; X -
es -- oxigeno, o azufre; Y es oxigeno, azufre, sulfinilo,
sulfonilo, metileno & N (R'1) donde R'! es hidrégeno y al-
cohllo inferior; n es de 0 g 3 cuando Y es metileno y n

25

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

} ¥ cuando los anillos A y B son ambos fenilo, X e Y son
ambos oxigeno, Rl es alconilo inferior; fenilo, halégeno o
alcoxi inferior, R2 ¥y R7 son lguales o diferentes y son
hidrégeno, alcohilo inferior o alcoxi inferior, R° es

CONR9R1° donde R9 ¥y R1O gon iguales o diferentes y son e

-x- 379679
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§
hidrogeno alcohilo inferior o fenilo, ’* es hidrbgeno o
alcohllo inferior, R’ es hidrégeno, R® es hidrégeno o ben~
9110, R'2 o5 hidrégeno, nes 1, 2 § 3 y K es cero § 1, carac-

terizado por: (a) hacer reaccionar un compuestos de férmula:

5 1

i ~ X - CH, - CH - CH
! [ ] 2
‘= or13 7

{ _

con un compuesto de férmula

: 2 7 R4

i 1

3 .
B(CH, )K = ¥ - (CHy)y ~C - W
; R

E 5
donde r', 82, B3,r%, R%, R, X, Y, K y n son como se han

definido anteriormente, en el que R'3 es hidrégeno cuando

Z es haldgeno u otro grupo de partida adecuado tal como

' 13 -
CGHS. S0,.D ~ ¥ ;J-CH3-06H4.302. 0 -6 R'Sy Z cuando se to
man conjuntamente -~ forman un enlace sencillo, W es -NHR6
donde Rs es hidrdégeno; o en la gue cuando W es %2 como se ha

|
deflnido anteriormente, Z es W como se ha deflnido anterior-

- ?ente y cuando Z es también -NHY cuando R 13 es hidrégeno,

?ntonces Wy RS, cuando se toman conjunbtamente, forman un

.?xigeno de carbonilo (=0), dando como resultado una base

§ehiff que es seguidamente reducida; b) =i se desea, hacer
reaccionar seguidamente los productos obitenidos anterior-
mente con un aldehido de férmula R,CHO donde Ry es como se

8
definido anteriormente para dar un compuesto donde R12

!,

, RS cnando se tomen conjuntamente son ~CH~ ; ¢) y/o si se
éesea hacer reaccionar seguidamehte los ggoductos formados
énteriormente con un alcanoilo inferior o un halurc o an-
ﬂidrido de aroilo para dar un compuestos de férmula I donde
312 es alcanoilo inferior o es arolilo; y, si se desea, ﬁre-

parar las sales de los mismos farmacéubicamente aceptables,

- 379678
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22,~ Mejoras segin la reivindicacién 1 para pre-
parar - 1-/Z-(4-cerbamoil fenoxi) etilaming/~3~(2-metoxi-
fenoxi)propan~2-01. _

32,~ Mejoras segin la reivindicacién 1 para prepé—
rar - 1-/Z-(4carbamoilfenoxi)-1-metil-etilaming/-3-(2-fenil
fenoxi)~-propan—2~01. ;

42 ,~ Mejoras segin la reivindicacién 1 para pre-?
parar - 1-[ZL(4metoxicarbonil—2,G-dimetilfenoxi)-1~metile-;
tilaming/=3=(2-metilfenoxi)propan-2=+01, i

52,~ Mejoras segin la reivindicacién 1 pare pre-f
parar - 1-[§L(4-carbamoilfenoxi)-1-metilaminQ7L3~(1-nafto~§
xi)propan=2-01. :

62,~ Mejoras introducidas en 8k objeto de la pap;
tente ~ principal N 3%3.606 solicitada el 17 de Noviembre:
de 1969, por: "Un procedimiento para la preparacién de f
nuevos derivados de propanolamingl

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede,'y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas escritasf

a méquina por una sola cara.

Madrid, 6 yun 1970
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