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d— Py
=3 - -

MEIORIA DESORIPTIVA

Extracto de la exposicidn

Un procedimiento para la resolucién de la DIm-5-
~[3—(t3roibutilamino)-2-hidroxipropoxi]-3;4—dihidro-l(2H)-
~-naftalenons en un isdmero (+)'y un igémero (~), segfn el
disgrama esquemético siguientes
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gal () l~tertrato sal () gwtartrato
24% _ 41.92% 4 0.1 (1 24 o ~1.93 4 0,12
[o{] o5 28 3 0ol AT gy = L9340
248 _ 16,40 + 0.18 ({1 24 = 6,30 4 0.10
5. (o] 56 - — o a6 Rt
(¢ = 5.81, MeOH) (¢ = 6,105 MeOH)
!
Sgl HCL (4) HOL (v
(sal clorhidrato) » (szlalolgjéh:%.d%ato)
248 . 242 - .
1. = +10.62 40,7 - 17 = 19060 4 0L7
EO(J 589 - - 589 e
249 . 249 . *
-7 = 438,90 4144 . L] = -38,82 4 1.
(A7 g = 42058 T gt g
(6 = 2.85, MeOH) (0 = 2.90, MeOH)
. 15, El isémero (~) asf obiconido s una sesenta veoes

mis potente oomo agente bloqusador bebe~adrendrgido que el

isémero (+) y une dos veces més potente que el rgcemato.

Fgte invento se refiers a un nuevo procedimiento pera .

20. 1g resolucidn éptica de lg DIm5-[3=(teroibutilamino )=2-hidro-
xiprdpdxi]—-3, 4~dihidro-l{2H)~-naftalenong de la fdrmula Of -~

tructural siguiente: ‘

OH NHC(CH.,)
25, 373
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en sus isémeros (':).”7-..(4)- EL isdmero {=) en "I_ma sesenta
vooes,mds potente ocomo.ggents bloqueador beta~adrendrgioo
que el isémero (4) y unas dos veces mds potente que el ra~-
cemato (+). El compussto anterior es un importante agente

5.  bloqueador bota~adrendrgico; su preparacién y su uso se des
oriven mis plenamente en la so}i9i?ud oopendiente de patento
norteemorioana yQ de Setie 761;857, dspogitada el 23 de Sep=
tiembro de 1968, de la que se adjuntg en esta solicitud una
copia pars completar la expogioidn;

10. Segtn este invento, se suminigtra un nuevo proco-
dimiento por el cual ge resuclve todavia en sus oompénentcs
Spticamente activos este_importgnte agonte terapdutico.

~ En términos generales, la sal clorhidrato pusde
usgrse oonvenientcmente somo msterial de partida. e sal olor-

15 hidrzto DI sc convierte en lg basc libre por tramamientg
con uns basc (por ejemplo, hidré:lciclos de metal alcalino, do
rreforsneia ol hidrdxido sbédico), cmploando oloroformo como
disolventc: Imcgo so convierte la basc libre en ls sal,l-tar~
trato por tratamiento con &decido l~taritérico. La sal (+).1“

20.  ~tartrato tione en metanol la rotacién dptica siguicnto!

248 [of] 240 :

C°<] L = 41.92 40.1 0( e $6.40240,18
589 - 436 -

25, Tretando con une base (por e¢jemplo, un hidrdxido

do metel alezlino) la sal () l-tartrato obtenida antos go
reoupera la base libre, ouya sal clorhidrato (+) tienc on

metenol las oaracteristicas do rotacidn dptica siguientos:d
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[K] zg = +l9.6ﬁ4.0.7°/§ [o(] 242 = 38,99 4 1.4
5 9 - . 4_36 -

Las aguas madres que quoden dol eislamiento de la
sal (+) l~tartrato so ovaporsn on vacio pare obbenor un
86lido, ol ousl so distribuye ontre uns mozels de olorofor-
mo/hidrdxido s6dico o potdsico para obtoner la respeoctive
baso 1ibro. A la base libre asi obtonida se sfiade 4oido
d~tartérioo, para obtoncr la sel (~) d-tartrato respootive.

la szl (~) d~bartrato descede tiens la rotacién Sptica si-

gulentos

(o] 248 _1.93¢ 0.19 L] 24% = —6.320 40,18
: 539 - 436 -

(¢ = 6‘10; metenol)

El isémero (-) deseado y torapéuticemento més po-
tivo ss obticus tratando la ssl (~) d-tartrato con una moz—
cla dc olovoformo/hidrdxido sédico o potésico. Ung soluoibn
de cgta scl olorhidrato isdmere (-) en metanol tiene lg ro-

tacidn bptica siguientos

(] 2% = 0,60 40.72 . [T = 38,80 41,49
- 7. 589 # 436 -

(¢ = 2490, metanol)

Fl isfmero (=) o el igbmoro (+) pueden usarse
como nmgontos boba~blogueadorcs de menera anfloge que el

racematiol pero dado que ol isémoro (~) es més potente, se

.
'



= 3

{

383643

necesita para ol mismo ofecto menor ocantided quo del 156~
mero (+) o a1 racemato. Asf, por cjomplc, pars lograr
actividad bloqueadora botargdrcndrgiga on wn hudsped mamd~
fero como wn Perro; un gato, un mono, etc.? 8¢ precomionda
5. una dosis orzl o per'nterel de 0.05 mg a 0,1 mg/kg dol isd-
moro (-), dos o tres voees por dfs. Entre les condiciones en
que son fitilos ?stos compuestos figuwran, por ejemplo, la
angina de pecho, la erritmis cerdface y otros estados is-
quémicos . A
10. Tos oompucstos de egtc invonto puedsn sor convor—
tidos en sus sales 4o adicidn dc Aoido atéxicas y farmaolu-
tlcamontc acoptables, por los proccdimiontos usuales} 3jome
plos dv salos do adigidn do 4cido atdx;cas gon les formad;s
con ol Acido aodtigo, 6l 4cigo malﬁicc? ol deido fuméricQ;
15. ol A4cido suooin;oo, ol écido tarté;ioo, el 4eido citri9o;
el doido milico, el Ecido oinfmics, ol 4eido sulfdnico, ol
feido olorhfdrico, ol feido bromhidrico, sl Aeido sulfdrico,
el 4cido Ffosférieo y el Aeido aftrico. Las szles de odicidn
de fcido pusden properarse de lg manora ordinarie trotondo
20+  ung solucibn o susponsibn de la boso libre cn un disolvon-
te orgdnico oon el 4eido descndo y rcouporende lucgo: por
téoniecos d. oristalizacidn laos gzlos que sc forman.
Log ojemplos que sigucn ge incluyen pare ilugtrar
mejor ol Iinvonto.
BJEMPIO 1
Rosolucidn Sptice de eclorhidrato do DI=5-[3-(tereibutilamine)-

—~2-hidroxiproyoxi -3, 4~dihidro-1(2H)-nsftalonong

25
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5S¢ oconvierte la.sel_DIL (140 g; 0,427 moles) oﬁ
gu forma de bage libre por suspensidn de le sal en ung mog-
ola cloroférmics de NeDH a2l 5%. Do la fase clorofdrmlca 56
obtionds wn rendimiento cuentit tivo do la basc,

En una solucidn do 8440 g (0,560 moles) de éo?@o
l-tertérioco en 400 cc de etanol (el 95%) so disuclven 0,427
moles do la forma de base libro de lp mozcle DL. Se deja
enfria;,aospaoio la solucién hasta lé tenperaturs aal'amu
biento, ocon lo que se forme un precipitado cristelino, que
s¢ obticne oon rendimiento méximo por anfriamientq hesta 99
antes de reoogorlo por filtroolén; rondimiento 93,6 g (47,8%);
punto do fusmdn 125-1358. '

[e1£a]%%" = 0,168 (6 = 5,60 on MeOH) 4
& Lg sal oristalina do l-tartrato sc rceristeliza

veries v2cos on ctenol quo conmticne 1% do cido l-bertérico
¥y da asf una sal oristalina y blanca quo tiene indicas'oong-
tanteg dec fugibn y de rotegién aspeoifioa; rendimionto, 63;3
g (32,3%); punto do fusién, 125-135%.
[o{124% = 4192 4 0.1; [o{] 24 = 46,400 4 0.12 (C =

589 - - 436 ® 5.81,

A ———

metenol)s /" en om™ (Nugol) 3350, 3500 (0H), 2400
(nigrégono beido), 1730 (G.m 0, 4cido); 1685 (¢ = 0, nctono),
1660, 1595, 1580 (000-, W, *, c=0). o

. 4nflisis: Caloulado Peras Oy NpsM0ys CHE0ceH 00, 54.893H
7,24;N,3.05' Hallado? o’ 54,993 H, 7,26; N, 3,29-

 EJEMEIO 2
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Olorhidrato do (4) 5=[3=(toreibufilaming )-2=hidroxipronoxile
=3, 4~dihidro-l (2H)-naftelenons, _

30 agits a la-tomporaiura dal amhiento; por 2 hores
une suspongidn do 60,0 2 (130 moles) de la sel (4) l-tartra-
o on 1 litro do CHCL, y 0,5 litros de NaDH el 5% Le Taso

cloroférmice, despuds de sceada oor sulfeto megndsico enhidro,
de la baso librs en forma dc wa acsito. 89 convisrie gsto ma=
terlal on su sel clorhidreto; rondimionto, 39,5 g (92,5%)3
punto do Ffusidn, 208-?109; Roeristalizando ol producto dos
veces on metanol/étor, sc obtione wn producto blenco y oris—
%elino, oon indicos constantes do *usmdn y rotecidn; rondi-

mionto, 23,4 (54,8%), punto do fusidn, 209~-2118, [0(]233

= 419 608 + 0.7; [C(ngs = 38, 59 4 1. 49 (¢ = 2,85 motanol ).

’1¢fk on om (KBr) 3425 OH)s 27002400 (hidrégeno écldo),
1680 (0 = 0), 1590 ( c%& EﬁOH 65}221 (24,500); 253
(8900), 310 (2280). Una segunda ooscohrs dc 16,1 g del isdmoro
(+) proosdente de los filtrsdos proporcions wn rondimionto

’

total de isdmoro (%) procedent: de la mozcla rcobmice do 28,2%.

Andlisist Ogloulado. pere 01711251\03.:101. 0, 62,28; H, 7.99;
N, 4,27; OL, 10.83. Hellado: C, 62,05; H, 7,905 N, 4,41; CI,

11,08, 11.11

EJENPIO 3

1-Tertrato gs (=) 5-[3~(toreibutilamino }-2~hidroxipropoxi]-
=3y 4~dihidro-l (2H)~naftalonona

3¢ evaporan en vacio las aguas madrés que conticnon

el 52,2% rogtante de sal l-tarirato y el sélido rosidusl ob-
4
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tenide ss roparte en#re 1 lifro de CH013 ¥ 0,5 litros do
NeDH al 5%. La fase cloroférmice do un rondimionto cugnbi-
tativo de 1a base libre dospuﬁs G2 sceoar con sulfato do moge
nosio anhidvo y de evaporar on vaoio haste 1l base librs po-
sidual.

So deje enfrier degpacio hasta ls tomperstura dol
embiont: y luego hasta 09 para prcoipitao;6n méximg une o~
luoidn otendlica (500_00) que ocontionc 84,0 g (560 moles) de
dcido du%artdricQ ¥ 04223 moles 32 base libre onriquoecide
en isdmoro (=) y, recogiondo Porm?;ltraci§n le sal eristali-
na de d-tarirato, se obtiencr, §9§4 g (40,3%) de sélido con
punto de fusidn de 120;1359. ibspuds do varias rocristaliza-
cicnes do lo sel en otanol al 95% que conticne 1% de 4cido
d~tertérico, se obticnc un netorigl oon ndico de rotecidn
vy punto d> fusidn constentes, on forma de un sélido orista~-
lino blaneco; rendimiento, 66,1 g (3348%); punto ds fusidn
125-135¢.

L)

202 _ 17930 30,185 [of7 24° = 6,320 4 0.12 (0 = 6.10,
e 589 soas o 436 = ( ’

motanol)lﬁtf: on om™* (Nujel}s 3350, 3500 (OH); 2400
(hidrdgono oido); 1730 (0=0, feido)s 1685 (G = 0, cotona);
1660, 1595, 1580 (C00=, N4, O = C). o

| Anflisis: Oaloulado. Perd CpgH, 053G g B0t c,'54189;
H, 7.24; Ny 3.05. Halledo: G, 54.85; H, 7.17, 7.14; N, 3.25
EJEUPTO 4 :

Clgg@é%gato de S-Z-E-I3—St$rq122§i}aminﬁ!-2~hidroxiprq39gél:_

JBJ44dihidro~l(2H)-naftalenona
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se agi?a a la tompcratura dol am%ithe ror 2 horas
una megela de 63,0 g_(i37 mblcs) do sl (~) d-tertrato on
1 litro do CHOLy y 0,5 litros de VeDH el 5%. Por scoudo y
evaporqoidn do le fase clorefdrmica haste wn meterisl 0100
5. 80 rosiduel, so obticns con rondimionto euantitativo la £6r-
me do boso libre del isémero (=), 3o convierts cste eouito
en la sel elorhidrato sélide; rondimicnto; 41,8 g (92,9%);
punto de fusidn; 208-2109, Ic rgoristalizaoidn on metanol/étor
de matorial blanco y eristelino, con indidos congtantos de
10, fusién y rote cién, rondiniento 25,1 g (55,8 )3 punto dc fue
8ibn, '209-2119. Del filtrado so obbiinc wia segunda coscoha
de 16,1 g do isémero (=) fundamentslmonte puro, lo que da
wn rondimiento totel do isémero (-) do 29,7% a partir do
la megcla rcobmica.

15 [0 24; = -19.69 % 0,73 L[of] i-;ff: “38.8841.428 (G = 2.90,

mctanol).ﬁjh'on omL  (KBr): 3400 (OH); 2700.2400 (hisrdgo~
no &oido); 1685 (C = 0); 1585 (¢ = 0). r) E+0H /ypj (8).
221 (24,700); 253 (90C0); 310 (2400). |

~ Anflisis: Coleulado para.017 25P03.HC;: C, 62;28; H; %199;

2 Ny 4y27; Ol. 10.83. Hallado? Oy 62.47; H, 8.03; I, 4.16; CL
10472 7 104844
EJEMPTO 5
Tos cjomplos que siguen ilustren la actividad
beta~bloquoadora del isbmero (-), dcl isémoro (4) y dgol ra-
25

cometo.
_ Se ennstesiaron con borbitsl s6dico (300 ng/kg,
i v) perros mostizos de ambos soxos (10,1 a 13,6 kg) y so
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titularon gl nivel de snegtesis -q;u:‘.zzd:!giga con pentobarbital.
So midicron la presién sangufnce alrtice, ol ritmo cerdicco

¥y la fuorza contrectil (arco oelibrﬁdor de esfuergo do Waltone
Brodic seaturado al ventriculo igquicrdo). Se vagotomizzron
bilatoralmenie los perros y so mantuvioron en respiracidén
artificisl. 3o determineron respucastes do control gl igo-
proterensl (0;5 miorogremos (kg), dsspuds de lo cusl s¢ ad-
minigtraron por vie ondovonosa isémero (=) ¢ isdmerc (=)

eh dosis do 1 a 5 microgramos (kg y lusgo on inqr:zmontoé dow
bles.e Dospuds do cado dosis de los agentes bete~bloqueadoros
se administrd isoprotorenol y so prosiguié la sccuencis hes—
ta logrer ¢l 80% aproximadamonic:de blogueo do la taguiocdr—
dia inducide. So nocesité ung Cosis ascumulative do 36 microgre-~
mos/kg del isdbmero (=), c;orrespondionto a una dosis de

2,256 microgramos/kg del isémero (+) para producir ¢l mismo
bloqueo aproximademente del 80% tanto dol isdmero (4) como

del rocamato. EL isémoro (=) 03 o grosso modo sosents vooos
més pobinte que el rospective isdmero (4) y una dos voocs

més potentz que ol raccmato.

Los oompuestos que 8¢ han descrito aqui se dosig-—
nen Como 5-[3-(t\.rc:|.butllam1nx )~2~h1drox1yropox1]-3,4-a1..
hldro-l(zﬂ)—-naftalenonc,. En altornativa, se 1os puede desige
ner taubién como 5-[3~(tereibutbilamino )-2-hidroxipropoxi]-
—'botrelonas, gue o8 la nomenclaturs ubiligada cn lg sol::.oiu
tud corendientc de patente nortecamoricans N8 do Serie 761,
857,‘ dcpos:uhada el 23 de Scptiombre de 1968.

o4
o —
. &=

NOo ™A
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Desorito el objetdo del presonte invonto, S0 dow

claren nuevss y de propia inveneidn les siguiontos roiviie

dicaciones con prioridad de la solicitud de patente T.S.4.
gerial n? 859 244, del 17 dc Scptiombre do 1969.

l.— Un proco dlmicnto para rosolver el raccnato do

Dm-s-[3-(tvrolbutilam1no)~24hidrox1pr0poxi]-3,4-d1hidro~l( )

~ngftalenona on sus isémeros dnticos de la férmula

O—CHZTH~ H2

OX I {G(CH 3

on gus isémeros Spticos, careotorizndo por les otapas dos

a)

b)

°)

traotarse une solucidn aloohdlice de dicho racamoto
oon Aoido l-tartérico, para obtoner une sal (+) do
l-tartrato, cristalina, quo cucndo 80 disu;lvc on
motanol tione la rotacidn Sptice siguiente:

L‘ok] 24 d.9240.1; [g('l 248 = 46,402 30,19

: 589 - g 436
convortirge la sal (+) do l-tartrato en le base libre
por tratemiento con un hidrdxido do metel gleelino on
cloroformos la sal clorhi_drr::tc do osta base tiene 1o

rotcoidn Sptice siguionte:
[ 2% = 19,60 30,73 [g1 24° = -38,9¢ 41.49
589 - 436

reportirse ontre una mezelo fo cloroformo ¢ hidrdéxido

de metal alenlino las eguaes medres que quedan de 1o
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Ctapa (2) para obtencr wn rosg‘.duo quo luego so disudlve
en aloohol al que se-le ha aﬁgdido feido d—’carté,;'ioo;_
Para oblenor la respective sgl (-5 de d-tartretoy quo
tior;e on motanol ls rotacidn ﬁptica siguientec:

249 248
Ed ] . o= “1093 +0e12; [ ] * = "‘6;32‘9 +0.12,
589 = p( 436 =

y

d) trotorso lucgo la sel (~) dt? d=tartrato con cloroformo o
hidréxido de metel alcalino, para obtoner la rospectiva
forma librc del isdmero (=); ouyo clorhidrato tiecne la
rotacidn dptica siguiontos

Lo 2 = <1060 40.7; E({] = ~38.82 41,40
589 436 =
‘2.~ Un procedimionto para rosolver ol racemzto de
DL-5~[3-T»ro:Lbu‘tllammo )=2-hidroxipro; oox:.]-.3, 4-3ihidro~1le
(2H)enaftolonona on sus isdmeros & viilcos, ,
Sogtn sc dosoribe y reivindica en lg prescnte mo=
morie dosoriptiva que conste de 12 hojes foliadas y osoritas
a méguina por wia sola do sus caras.
Modrid, & 15 de Sceptiembre de 1970
Dot

EF g (SERN

mpo;'i
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