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Calle 15^, Avenida Santa Isabel, Colon, Panamá

<6

5.

Esta invención se relaciona con un pro 
cedimicnto para preparar derivados de propanolamina que 

poseen útiles propiedades terapéuticas. En particular, lá 

invención se relaciona con un procedimiento para preparar 

nuevos derivados de 1-fcnoxi- (o l-feniltio-) 3-alquj.lomi

POOR
QUAUTY



"386554 "
no-propan-2-oles, los cuales constituyen unos potentes ble 

quoadores de rocoptores ^)-adrencrgicos y ejercen una ac­

ción inhibitoria sobre los ^ —receptores miocardiales, es 
decir, aquellos que afectan al tejido del corazón, más 

fuerte que sobre los ^-receptores periféricos, por ejem­

plo, los que afectan a los tejidos traqueal o bronquial o 

al tejido vascular. Por consiguiente, estos compuestos son 
útiles en el tratamiento de estados cardiacos, tales como 

angina de pecho y arritmias cardiacas, siendo particularícen 

te útiles puesto que pueden emplearse para tales fines sin 
afectar adversamente las condiciones de los pulmones o la
presión'sanguínea en pacientes susceptibles. !!

Los compuestos preparad?s por la pre- ¡ 
sente invención tienen la fórmula general! ¡

¡

en la que R es un grupo carboxiamido, alcoxi (inferior)

carbonilamino o carbamoilo, el cual puede estar separado

del anillo fenilo por un grupo metileno o etileno; R y

son cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo in-
4ferior; R es un grupo carboxiamido, sulfonamido, alcoxi 

(inferior) carbonilamino, carbamoilo o sulfamollo, el cual 
puede estar separado del anillo fenilo por un grupo metilo 

no o etileno; R"̂  es un átomo de hidrógeno, un grupo alqui­

lo o alcanoilo inferior o un grupo bencilo; X es un átomo 

de oxigeno o de azufre; Y es un átomo de oxígeno o azufre;
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o un grupo sulfinilo, sulfonilo o imino, o un enlace direc [ 

to; n es 1, 2 o 3 cuando Y no representa un enlace directo í'
y tiene un valor de 0 a 4 cuando Y es un enlace directo; y [ 

cada uno de los grupos fenilo unidos a X e Y pueden estar ¡ 

ulteriormente sustituidos con 1 o más átomos de halógeno o [ígrupos alquilo, alquenilo, alcoxi, o alquenoxi inferiores.
Igualmente, de acuerdo con la presen­

te invención se preparan los productos de condensación aJL 

dehídica de dichos compuesto de fórmula (i) en la que R** 

es un átomo de hidrógeno, los ásteres de los compuestos de 

fórmula (i) en la que el grupo 2-hidroxi está esterificado j: 
con un ácido alcanóico inferior y las sales de adición de  ̂

ácido, farmacéuticamente aceptables, de los compuestos de  ̂

fórmula (i) y de los citados ásteres y productos de conden ¿ 
sación aldehídica.

En esta Memoria, el término "carboxiami
6 7  6do" quiere dar a entender un grupo -NR R, en donde R° es r

7un radical ácido carboxílico y R es un átomo de hidrógeno
6 7o un grupo de alquilo inferior, o R y R' junto con el ni­

trógeno forman un grupo imido cíclico. El radical ácido 

carboxílico puede ser, por ejemplo, un radical formilo, 

acet'ilo, propionilo, acriloilo, ciclohexanocarbonilo, ben- 
zoilo, furoilo o fenilacetilo, o derivados sustituidos de 

los mismos, tales como cloroacetilo, trifluoracetilo, gli- 

colilo, fenoxiacetilo, toluoilo,.nitrobenzoilo o cloroben- 

zoilo. Un grupo imido cíclico puede derivarse de un ácido 

dicarboxílico alifático o aromático y, por consiguiente, 
puede ser, por ejemplo, un grupo succinimido, maleiimido o 

ftalimido. .'

30 Similarmente, el término "sulfonamido"
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significa un grupo - N R ^ ,  en el que R^ es un radical áci­

do sulfónico y R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo al­

quilo inferior. El radical ácido sulfónico, puedo sor, por 

ejemplo, un radical motanosulfonllo o bencenosuH'onilo, o 
derivados sustituidos de los mismos, tal como toluonosulfo 
nilo.

El término "carbamoilo" incluye a los 
grupos carbamoilo sustituidos o no sustituidos de fórmula 
-CONR R y el término "sulfamoilo" incluye a los grupos 
sulfamoilo sustituidos o no sustituidos de fórmula 
-SOgNR^R^ ^  donde R^, R^, R ^  y ^13 cada uno hi­

drogeno o un grupo alquilo inferior o un grupo arilo o aril 
alquilo inferior.

Igualmente, en esta Memoria el término 
"halógeno" significa flúor, cloro, bromo o yodo; el térmi­
no "inferior" a la hora de calificar un grupo alquilo, al- 
quenilo, alcoxi, alquenoxi o alcauoilo, quiere dar a enten 

der que dicho grupo contiene no más de 4 átomos de carbono; 
y. el termino "grupo imino" es un grupo -N- en el que R*^

es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo inferior.

Los productos de condensación aldeliídi 
ca de compuestos de fórmula (i) son oxazolidlnas de fórmu­
la:



en la que R es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo 

inferior, las cuales están formadas por la condensación de

los compuestos de fórmula (i) antes citados, en cuya fór- } 

muía es un átomo de hidrógeno, con formaldehido o un al j 

dehido alifático conteniendo hasta 5 átomos de carbono. ^

Los ácidos a partir de los cuales pue­
den prepararse las sales de adición de ácido, farmacéutica 

mente aceptables de los compuestos de la invención, son 

aquellos que forman sales de adición no tóxicas que c.ntie - 

nen aniones farmacéuticamente aceptables, tales como el hi f 
drocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato o bisulfato í 

fosfato o fosfato ácido, acetato, maléate,'fumarato, lacta }
to, tartrato, citrato, gluconato, sacarato y p-tolueno sul ! 
fohato. [

v̂ E,j.ou particular de la inven
Cián se prepara ...puestas .n l.s „ue le, radicales R* y ! 

R r.prss.,tan dada un. un grupo oarberiamide, mí, p , ^  

cularment. un grupo aloan.ilamine infartar (p.r ej.mpl.,

t

ac.ta.ido), directamente unidos ai anillo fenilo.

Una clase preferida de compuestos p,-e-  ̂
parados según la invención son aquello, 1., qu. ^  .. !

encuentra en la pesleión 4 en el grup. f.nil. al cual ... '
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tá unido, que puede estar ulteriormente sustituido en la 
posición 2 solamente. En otra clase preferida, R^ es un 

grupo acetamido en la posición 4 del grupo fenilo al cual 

esta unido. En una clase particularmente preferida de com 

puestos, es un grupo acetamido o acetamidometilo sitúa 
do en la posición 4 del grupo fenilo al cual está unido, 

el cual puede estar ulteriormente sustituido con un grupo 

alquilo o alquenilo inferior en la posición 2, y R^ es un 

grupo acetamido situado en la posición 4 del grupo fenilo 
al cual está unido.

Los compuestos preparados por la in­
vención pueden administrarse solos, per. generalmente se 

administrarán en mezcla con un vehículo farmacéutico se­
leccionado en relación con la via de administración y pr 

tica farmacéutica normal elegidas. Por ejemplo, los com­

puestos pueden administrarse oralmente en forma de table­

tas que contienen excipientes tales como almidón o lacto­

sa, o en capsulas tanto solos como en mezcla con excipien 

tes, o en forma de elixires o suspensiones que contienen 

agentes sazonantes o agentes colorantes. Los compuestos 

pueden inyectarse paronteralmente, por ejemplo, intramus­

cular o subcutáneamente. Para su administración parenteral 

los compuestos se utilizan mejor en forma de una solución 

acuosa estéril que puede contener otros solutos, por ejem

pío, sales o glucosa suficientes para hacer que la solu­
ción sea isotónica.

De acuerdo con la invención, los com­
puestos de formula I se preparan por reacción de mi com- 
puesto de fórmula:

*ac
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compuesto de fórmula:

R
t

- C  -
!
R"

R ____(IV)

en donde R es igual a R*̂* ó es un grupo nitro y

(A) Z*̂* es un átomo de halógeno o cual 
2quier grupo "saliente" adecuado, Z es un grupo hidroxilo

3 5y Z es un grupo. -NHR;

(B) Z*̂ es un grupo -NHR*\ Z^ es un 
3grupo hidroxilo y Z es un átomo de halógeno o cualquier 

grupo 'baliente" adecuado; ó

(C) Z*̂* y Z^ conjuntamente representan 
un grupo epoxr y Z^ es un grupo -NHR"; cualquiera de los 

grupos fonilo do los compuestos de fórmulas III y IV pue­

den estar además opcionalmente sustituidos como se ha des 

crito en relación con la fórmula I; cuando R***̂ es un gru­

po nitro, éste se reduce a un grupo amino y se acila es­

te ultimo; y, si se desea, se hace reaccionar el producto 
con un aldehido de formula R ̂)110 para formar un producto 

de condensación aldehídica de un compuesto de fórmula I en 

la que R es un átomo de hidrógeno, o se acila el produc­

to para formar un ester del compuesto o un compuesto en
5donde R os un grupo alcanoilo, o se hace reaccionar el 

producto con un ácido para formar las salos do adición
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Los compuestos de fórmula I pueden pro 
pararse así en las siguientes formas:

(A) Un haluro, sulfonato o compuesto similar de
5. fórmula:

Z1

-------(111 A)

10.

13.

20.

en la que Z*̂* es un átomo de halógeno o cualquier grupo "sa 
líente" adecuado, por ejemplo, un grupo sulfoniloxi, tal 

como un grupo bencenosulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi, 
se hace reaccionar con una amina de fórmula:

5en la que R representa un radical diferente a un radical 

alcanoilo inferior, mediante calentamiento, bien en pre­

sencia de un exceso de amina y un disolvente adecuado, 

por ejemplo, metanol o etanol, o bien en proporciones 

equimolares en ausencia de un disolvente o en presencia 

de un álcali, por ejemplo, bicarbonato sódico, y un di­

solvente adecuado como antes se ha indicado. El producto 

bruto se recupera tanto por filtración y evaporación dei 

filtrado a sequedad como por suspensión del sólido en un 

medio adecuado, por ejemplo, una solución acuosa de carbo 

nato sódico y recogiéndose el precipitado. El producto se
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purifica por destilación áui vacuo y/o cristalización en 

un disolvente adecuado para producir la base libre, o por 

disolución en un disolvente y precipitación en forma de 

una sal adecuada, por ejemplo, el hidrocloruro, el fumara 

to, el maleato o el oxalato, mediante la adición del áci­
do apropiado.

(B) Una amina de fórmula:

alcanoilo, se hace reaccionar con un haluro, sulfonato o
compuesto similar de fórmula:

R2

3 1en la que Z es igual que Z en el método (A), bajo las 

mismas condiciones establecidas en el método (A), recupe­

rándose y purificándose el producto de forma similar a la 
indicada en el método (A) anterior.

(c) Un epóxido de fórmula:

{III C)



se hace reaccionar con la misma amina utilizada en el mé­

todo (A), en proporciones equimolares, a temperatura am­

biente o mediante calentamiento en un disolvente adecuado 

por ejemplo, metanol, siendo recuperado y purificado el 

producto de forma análoga a la indicada en el método (A).

(D) Los compuestos en los que R*̂  es un 
grupo carboxiamido de fórmula R^NH- se preparan también a 

partir de los correspondientes l-(nitrofenoxi)- ó l-(ni- 

trofcniltio)- 3-alquilamino-propan-2-olos, adecuadamente 

sustituidos, por reducción del grupo nitro a un grupo ami 

no y acilación de este grupo amino por medio de un deriva 

do adecuado (por ejemplo, el anhídrido o cloruro) del ácj.
g

do R OH. El material de partida se prepara por cualquiera 

de los métodos (A), (B) ó (c) pero reemplazándose el radi 
cal R^ por un grupo nitro.

Por ejemplo, un epóxido de fórmula:

en la que el grupo nitro está en la posición 2, 3 ó 4, se 

hace reaccionar con la misma amina empleada en el método 

(A), en proporciones equimolares, a temperatura ambiente, 

o mediante calentamiento en un disolvente adecuado por 

ejemplo, metanol, siendo recuperado y purificado el pro­

ducto del mismo modo que en el método (A).
El producto se disuelve entonces en un

disolvente adecuado, por ejemplo, metanol, y se hidrogena 

en presencia de un catalizador, por ejemplo, óxido de pía-



11 -

10.

13.

20.

23.

30.

HK°, a temperatura ambiente y
reault^t. se f ü ^ a  ^  ^  """el,

^ frltrudo se evanoT-v,
"rrespondiente i.( . ^

. ^ " - ^ n e x i ) -  6 l-(amin..feniltio).
alquilamino-propan-2-oi ^
cual ' adecuadamente sustituid., .1
cual puede purifici-ronP^rnicaise o no antes de la  .ila etapa siguiente.
i i atapa final comprende la adi-i"
dal compuesto amia, a agua v ej -

, y el ajuste del pH a 4 c
adición de una cantidad ^ P°^

acidad apropiada de ácido cl.n  ̂, - 
laido. A contiu,, - ̂  °Iorbidrico di

ácido y se manP- ^ cloruro de
/  PH de i. solucián

Micron, euande sea noeosarie, ^  ^  ^

una soiuoi^ do hidréxido sádico ^
cuíco. La mezcla se basif-ia^

el producto bruto se recupera por filtr -  ̂ ^
se entonces el product ^aon, purificando ^

Producto p.r recristalización en un d-
Vente adecuado o di^ol—

ecuad. para producir la base libre .
dosc a una ^ ' °^'^rtién-a. una sal de adición de ácido lo
rifi do Puede ser pu-
riiicada entonces por rec^.+ i- , ^
adecuado. " " "  on un disolvente

debidos d. ios co ^  -  di.^puosios do Piráis I, en la ,n. p3
-  átomo do Mdrá,en., pueden prepararse por r. . - 
. 1  aldehido apropiado R^OHO on a
P'r ejemplo, *" ^inyoni. o disolvente,

con Pr.ferenoia on presencia do un 
catalizador ácido i-r. . ^

^"mple, íoido clorhídrico - 
acático, v prefe^m ^ ° ^ido
,, , ^ temperatura elevada riagua formada en la -  -^vada. El
c, - ' U f a r s e  por destiloclon azeotrópica no^ destila-

P-.d p.i .Odio d. un disolvente do arrastro
P°r 'J..P10, heneen., o Adianto si tratocr 
agente deshidratante ' °on "n
drc. ' P'tísice anhi
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res, los grupos fenilo de los materiales de partida pue­
den estar ulteriormente sustituidos, en la forma que an­

teriormente se ha descrito.

5* Los esteres de los compuestos de fór­

mula I, así como de los compuestos-de fórmula I en la que 

R es un grupo alcanoilo inferior, pueden prepararse por 

acilación del grupo hidroxilo libre o del grupo amino se- 

r cundario, respectivamente, de modo convencional, con el

10, cloruro o anhídrido do ácido apropiados.

La invención se ilustra a continua­

ción por los siguientes ejemplos, en los cuales todas las 

temperaturas se indican en 2C,

EJEMPLO 1

1 3. Se calentó a 1409C, durante 3 horas,

una mezcla de l-(4-acetamidofenoxi)-3-*amino-propan-2-ol 

(5,3 g) y l-bromo-2-(4-acetamidofenoxi)-etano (2 g). El 

sólido resultante se suspendió en una solución acuosa de 

carbonato sódico y se filtró. El precipitado se recristali 

20. 3° primeramente en agua y a continuación en etanol para

dar 0,23 g de l-(4-acetamidofenoxi)-3-/2--(4acetamidofonoxi) 
-etilaminq/propan-2-ol, p.f. I93 * 194°C.

Análisis

Encontrado: C, 63,33; H, 6,76; N, 10,3225
requiere: C, 62,82; H,.-6,7S; N, 10,47 %.



Siguiendo el método descrito en el 

ejemplo 1 , se preparé el siguiente compuesto a partir del 

l-fenoxi-3-amino-propan-2--ol y l-bromo-2-fenoxi-etano, 

apropiadamente sustituidos, aislándose ol producto como 
el semifumarato:

Ejemplo R*** R^ M.Pt. Análisis

(teórico entre pa­
réntesis)

% C % H % N

2 -MH.CO.CH^ -CONHg 123^0
(semifu 
maratoj

59,01 6,o6 9,43 

(59,31 6,12 9,43)

EJEMPLO 3

Se disolvieron en etanol (lOO mi), 1- 

(4-acetamido-fenoxi)-2,3-epoxi-propano (3,6 g) y 2-(4-car 

bamoil-fenoxi)-ctilamino (4,? g), y la solución se dejó 

durante 3 días a temperatura ambiente. El precipitado re­

sultante se filtró y recristalizó en etanol acuoso para 

dar l-/4-acetamidofenoxi/-3-/"(4-carbamoilfenoxi)-etilami- 
no/-propan-2-ol, (5,4 g) como un sólido cristalino blanco,

p.f. 175 - 1779C.
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Análisis:
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Encontrado: C, 61,83; H* 6,39; N, 11,18 
%; requiere: C, 62,00; H, 6,50; N. 10,85 ?"

EJEMPLOS 4 a 46

5. Siguiendo el método descrito en el

ejemplo 3 : so prepararon los siguientes compuestos a par­

tir de l-fenoxi-2,3-GT<oxipropano y 2-fenoxi-ctilamina, 

apropiadamente sustituidos, aislándose los productos en en 
da caso como la base libre, salvo indlcncién on contra:
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T A.B L A

Ejemplo RÍ ,¿7

4 H - 4-NH.CO.CH^ H 4-NH.CC

5 \ , H . 4-NH.CO. CH^CH^ H 4-CONHg

/ 6 ' H 4-NH.C0.CHCH . H :....... " . 1 - .  ^ ' 4-NH.CO

- 7 / . 2-CH^ 4-NH.CO. CH^ H 4-NH.CO

8 - H 4-CH^.NH.CO.CH^ H 4-.NH.C0

*9 : . H 4-NH.CO.CHg.CH^.CH^ H 4rlNH.C0

10 3-CH^ 4-NH.CO.CH^ ' H 4-NH.CO

11 H 4-CH^.CO.NHg H 4-NH.CO

12 H 4-NH.CO.CH(CH^)^ H 4-NH.CO.

13 2-CI^ 4-NH.CO.CH^ H ' t-CONH^



(teóri
Análisis

co entre paréntesis)

% C % H % N

4-NH.CO.CH^ 198-200^0 6 2,31 6,59 11,08

- $ 2,82 6 ,78 ' 10,47)

4-CONH^ " I87-9BC 63,08 6 ,72 10 ,32

-  ̂ ' (62,82 6,78 10,47)

4-NH.GO.CH^ 203se 63,74. 6,78 9,90 ! ;

$3,59 7,04 1 0,1 1)" '

4-NH.CO.CII^ * 178-80SC $3,39 7,21 9,98

"  -' -(63,39 7,o4 1 0,1 1) i

4^H.C0.CH^ 176-7 SC 63,68 7 ,0 1 10,06

' ' ; I - (63,59 7,o4 . 10,1 1)

4-NÍí.CO.CH^ * 206-7 SC 64,18 7,32 9,74.

$4,31 7,28 9,78)- -

. 4-NH.CO.CH^ i44-6sc 63,24 7,02 9,81

. $3,59 7,04 ; 10,1 1)

4-NH.CO.CH^ 190-2SC 62,67 6,93 10,19
- - < $ 2,82 6,78; 10,47) -

^-NH.CO.CH^ 219-203C 64,46 7 ,2 1 9,54 -

; 64,31 7 ,2 8, 9,78)

- 7-CONH^ 181-2SC 6 3,0 7
i

6,93} 1 0,6o

' ; - $2,82 6,78! 10,4?)

**'1-
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^ T A B L A  (continuación.)

14 H 4-NH.CO.O.CH^.CH^ H . 4-NH.'

15 H 4-CH^.CH^.NH.CO.OH^'H ;4-coN]

16 3-CH^ / 4-NH.CO.CH^ H 4-CONI

17 - . H 4-M(CH^).C0.CH^ H 4-NH.í

18 li H . 4-NH.CO.O.CH^.CH^ H 4-CONí

19 H , 4-CO.NH.CH^ H
- #

4-NH.C

20 H , 4-CH^CHg.NH.CO.CHj H i * 4-NH.C

21 H 4-NH.CO.O.CH^ H , ^4-NH.C

22 2-OCH^ 4-CHg.NH.CO.CH^ H 4-CONH

23 H 4-CH^.NH.CO.CH^ H - - 4-CONH

. 24 H 3-CH^.NH.CO.CH^ H 4-CONH

. ,



% c % H % N
4-NH.C0.CH^ 166-8SC 61,24 6,96 9,71

(6l ,'24 6,77 9,74)

*4-C0NHg 170-350 6 3 ,7 7 6.89 10,22

^3,59 7,04 1 0,1 1)

-4-CONHg 168-1 7 1SC 62,91 6,4?' ^ 1 0,4o
- ". ' ;; (62,82 6,78 : 10,47)

-4-NH.CO.CH- * 77-Sosc 6 1, n 6,67 9,40 - ' ,3 . (monohi-
' - - -- - drato) (50,93 7,21 .9,69).

4-CONHg 176-350 60,69 6,46- _ 9,87 -
r - - - (60,42 6,52 ; 1 0,0 7)

4-NH.CO.CII^ 196-8SC 60,30 6,51' ' 1 0,o43 ( monohi
(6o,i3drato) 6,97 i 1 0,02) *

4-NH.C0.CH^ 174-350 64,06 7,23^ ; 9,84  ̂ ^

(64,31 7,28 9,78) \

4-NH.CO.CH^ 195-7-C 60,05 6,1 0' 10,07
' 1 ;: ^0,42 6,52 , 10,07)

4-CONH^ 162-450 61,53 6,76 9,35

: /  - * (6l,24 6,77 ' 9,74)

- 4-CONH^ * 2 177^0 63,05 6,88 10,24

^2,82 6,78 10,47) _

4-CONHg 142-450 62,45 6,82 10,26

(62,82 6,78 10,47)

-.-'i
-
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T A B L A  (continuación)

H 4-CHg.C0.NHg H

j 26 H 4-NII.CO.CH^ H 4-NH

27 H 4-CO.NH.CH^ H 4-co

28 * H . 4-NH.CO.CH^ 3-CH^Jr ' r - . A 3 . 1 3 ' 4-NH

29 . H 4-CHg.NH.CO.CHg.CH^ H - 4-NH

30 H . . 4-NH.CHO - H 4-NH.

31 A ' . H -A 2-CO.NHg H 4-coi-

32 H . - 4-CHg.NH.CO.CH^ H * 4-CH,

33, H 2-NH.CO.CH^ . H ' -4rNH.

4-CC

34

35

H 4-CHg.NH.CH0 H

H 4-CHg.NH.CO.CH^ H

4-NH.

2-NH.



% c % H % N
4-com^ 1$4-6SC 62,43 6,58 io,57

(62,00 6,50 10,85)

1 4-NH.C0.,CHg.CH^ 204-5^0 63,27 7 ,io io,4i
- ---- (63,39 7,04 10,1 1)

4-COÑH^ 176-7SC 61,84 6 ,37 10,55

(62,03 .6,50 10 ̂ 85^'
-

4-NH.CO.CH^ i43-4;sc 63,22 .7,14 10,06

- r (63,39 1 _7,o4 b 10,1 1)

b--" 4-NH.C0.CH-b - 3 i 171-3SC 64,38 7,36 9,6l

(64,31 7,28 9,78)

4-NH.co.CH2 133-3^0 61,93 6,33 10,43
(62,00 „=6,30 10,85) :

4-CONH^ . 178-805C 61,08 6,30 10,93

b - b   ̂ b ^ . (6l,il* 5,21 1 1,23)

! - * b.4-CHg.C0NH^ 190-lSC 63,16 0,82 10,32

* - - ' (63,39 7,o4 10,1 1)

; ; * 4rNH.CO.CH2 l59-6oec 62,78 7,17 10,50
. (62,82 5,78 1 0,4 7)

4-NH.CO.CH2 15S-6oec 62,4o 6,76 10,42

 ̂* (62,82 6,78 10,47)

2-NH.CO.CH2 165-6SC 63,63 7,30 9,73

- (63,39 7,o4 10,1 1)
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i % C % H % N
4-NH.CO.CH^ 104-63C ! 61,87 7,33 9,43(monohi ¡ 

drato) i (-6 1 ,7 2 7,43 9,39)

,4-CH^.CONH^ 196-79C ¡ 63,0 6 6,93 9,94

1 (62,82 6,78 10,47)

4-NH.CO.CH^ 150-23C 61,30

(62,00

6,80

7,01
9,4o

9,43)

4-CH^.NH.CO.CH^ 171-3RC 63,38

(63,39

%,03
Í 0 4

10, o4. 

1 0,1 1)

4-CH^.NH.C0.CH^ 187-83C 64,16  

(64,31
7f,3i
7,28

9,38
9,78)

- 4-NH.C0.CH,. 147-930 64,69
(65,28

7 ,o6

7,08

4-NH.CO.CHg.CH^ 185-7RC 64,07

(64,31

7,14
7¡2S

9,33
9,52)

9,89

9,78)

4-NIi.CO.CH. 138-4130 61,79
(62,00

6,-45

6,50

4-NH.C0,CH. 186-8RC

2-NH.CO.CH. 1^2-430

4-NH.CHO 154-630 62,15
(62,00

6,67
6,50

io,59

10,85)

57,68 5,94 9,79
(57,90 6, oí 9,64)

63,04 6,73 8,91

(62,82 6,78 10,47)

io,77

10,85)



EJEMPLO 47

l-/3*"acetamidofenoxi/-3-/2-(4-carbamoilf enoxi )etilaminq/-
propan-íh-ol

El l-/3-nitrofenoxi/-3-/2-carbamoilfe- 
noxi)etilamino/propan-2-ol se preparó por el método del 

ejemplo 3 a partir de l-(3-nitrofenoxi-2,3-epoxipropano y 

2- (4-- carbamoilf enoxi) e tilamina.

El l-/3-nitrof enoxi/-3-/2-(4-carbamoilfe-
noxi)etilamina/-propan-2-ol (l2 g), se disolvió en metanol 

(l litro) y la solución se hidrogenó sobre óxido de plati­

no (0,3 g) a 3)5 kg/cm^ y temperatura ambiente. La mezcla 

resultante se filtró y el filtrado se evaporó a un sólido 

blanco. La recristalización en metanol produjo el 1-/3- 

aminofenoxi/-3-/2-(4-carbamoilfenoxi)etilamino/propan-2-ol 
como un sólido blanco, p.f. 14$ - 1519C.

El compuesto amino (10 g) se añadió a 

agua (150 mi) y la mezcla se ajustó a un pH de 4 - 5 con 

ácido olorhídrico diluido. So añadió gota a gota, anhídri­

do acético (3 g),manteniéndose el pH de la solución en 4 - 
5 con una solución diluida de kidróxido sódico. Después de 

1 hora, la mezcla se basificó con una solución diluida de 

hidróxido sódico y el sólido se filtró para dar l-/3-aceta 

midofenoxi/-3-/2-(4-carbamoilfenoxi)etilamino/-propan-2-ol 
como un sólido blanco, p.f. 164 - 1659c, el cual se recris 
talizó ulteriormente en otanol acuoso.

Análisis

Encontrado: C, 6l,82; II, 6,44; N, 10,74
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2̂0**25̂ *3̂ 5 ^0"joro: C, 62,00; Ií, 6,50; N, 10,85 %

Por el móto.do descrito en el ejemplo 
^7* se prepararon ios siguientes compuestos, comprendiendo 

la etapa final o), empleo de cloruro de acriloilo en el cn- 
3* so del ejemplo 4$ on tugar del anhídrido acético:

H cc^cticn^Hcu^ii^ R

OH



' *3S*
n o

00
h O

5^0
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Ejemplo

i[

R* M.Pt.

!:
48 3-NH.C0.CH^ 4-NH.CO.CH^ 237-9-c

(hidro-
¡
¡

cloruro)

49 4-NH.C0.CH:CH^ 4-NH.CO.CH^ 241-3SC 
(hidro- 
cloruro)



Análisis
(teórico entre paréntesis)

% c % H % N % c i

57,33 6,77 9,33 8,19
(37,37 6,64 9,6o 8,08)

38,62 6,09 9,17
(38,73 6,27 9,43)

I
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Los compuestos de la invención existen 

en las formas isómeras D y L ópticamente activas, incluyen 

do la invención a dichas formas así como a las mezclas ra— 

cómicas. Los mótodos (A) y (B) descritos anteriormen­

te pueden utilizarse para preparar los isómeros ópticamen­

te activos empleando, como material de partida, el enantio 

mero 2-propanol apropiadamente sustituido, mientras que 

los métodos (0) y (D) pueden utilizarse para la producción 

de las mezclas racómicas. Alternativamente, el producto ra 

cómico de cualquiera de los métodos anteriores puede re- 

solverse por técnicas bien conocidas, por ejemplo, por 

cristalización fraccionada de una sal de adición de ácido 

formada con un ácido ópticamente activo.

Los compuestos de la invención en los 
^ <)

que R no es igual a R , tienen dos centros asimétricos, 

existiendo como dos pares racémicos de diastereoisómeros. 

En general, los productos de cada uno de los métodos (l) a 

.(p) descritos anteriormente, cuando R^ no es igual a R^, 

serán una mezcla de los dos pares de estereoisómeros, pu­

diéndose separar normalmente estos pares, uno del otro, 
por métodos físicos, por ejemplo, por cristalización 

fraccionada o por cromatografía de las bases libres o 

sales adecuadas. La invención incluye a los pares sepa­

rados así como a las mezclas de los mismos, tales como 

las mezclas racómicas o las formas D y L separadas.

La actividad de los compuestos de la 

invención como agentes bloqueadores adrenórgicos, y el 

grado de selectividad de su acción inhibitoria sobre los 

-receptores miooardiales, es decir, los que afectan al



5.

lo.

15.

20.

25.

30.

tejido del corazón, en comparación con su acción sobre los 

^ -receptores periféricos, por ejemplo , los que afectan 

al tejido traqueal o bronquial o al tejido vascular, ha sr! 

do demostrada por uno o más de los siguientes ensayos:

(a) Midiendo y comparando la inhibición 
de los cambios en atria y traquea dol cerdo de Guinea ais­
lado,, inducidos por catecolamina.

(b) Midiendo y comparando la supresión 
de taquicardia y relajación de la tráquea inducidas por 
isoprenalina en el cerdo de Guinea anestesiado.

(c) Midiendo la supresión de la taqui­
cardia inducida por isoprenalina en el gato o perro anos te 
siados.

(d) Midiendo y comparando la supresión 
de la acción estimulante de la isoprenalina en la enzima 

adenil ciclasa presente en el corazón y tejido pulmonar de 
la rata.

En el ensayo (a) el atria y tráquea 

aisladas del cerdo de Guinea, en ambientes líquidos fisio­

lógicamente controlados, se estimulan eléctricamente, mi­

diéndose los efectos de la adición de cantidades incremen­

tadas de adrenalina al ambiente líquido, con resnecto a la 

velocidad y fuerza de contracción del atria, y de'isoprena 

lina en relación con el grado de relajamiento de la trá­
quea. A continuación se añade el compuesto a ensayar, 

al ambiente líquido, en varias concentraciones, y se miden 

de nuevo los efectos de la adición de adrenalina e isopre­

nalina, respectivamente. Entonces, se calculan las concen­

traciones del compuesto-a pnsayar que proporcionan una in­

hibición del 50 % de los efectos de adrenalina e asoprena-
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lina, tomándose dichos valores como una medida de su acti­

vidad con respecto a los —receptores miocardialcs y pe­
riféricos, respectivamente.

En el ensayo (b), se determina la pre­
sión sanguínea, pulsaciones del corazón y presión dentro 
de un segmento de la tráquea de un cerdo de Guinea aneste­

siado, con suficiente pentobarbitona sódica para evitar la 

respiración espontanea, mientras que la respiración arti­

ficial se mantiene directamente en el;pulmón a una veloci­

dad constante. Se inyecta intravenosamente isoprenalina, 

en una dosis standard de 0,3 microgramos, para inducir la 

taquicardia, causar la relajación de la tráquea y disminuir 

la presión sanguínea. A continuación, inyectando el com­

puesto a ensayar con anterioridad a la isoprenalina, se mi 
de la capacidad del compuesto del ensayo para suprimir la 

taquicardia y/o antagonizar la relajación de la tráquea y/o 
la caída de presión sanguínea causada por la isoprenalina.

En el ensayo (c), el compuesto a ensa­
yar se administra intravenosamente a gatos anestesiados

(0,1 a 1,0 mg/kg), y se mide el efecto de la isoprenalina 

sobre el ritmo del corazón. Antes de la administración y 
durante 30 minutos después de ella, se registraron los rit 

mos cardíacos, y a continuación los gatos fueron admistra- 

dos subcutáneamente con isoprenalina. El grado de taquicar 

dia inducida por isoprenalina se determinó en intervalos 
de 13 minutos.

En dichos ensayos se emplearon también 
perros, administrándose el compuesto intravenosamente y 
oralmente a perros conscientes, a unos niveles de dosifica 

ción de 0,123 a 0,25 mg/kg (intravenosamente) y 0,5 a 4 mg/30.
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kg (oralmente).

En el ensayo (d), un corazón de rata 

homogonoizodo en un medio normalizado so incuba con ácido 

adrenosina-5-trifosfórico (ATP) marcado con tritio, con 

y sin isoprenalina, añadiéndose el compuesto a ensayar en 

varias concentraciones al homogenato con la isoprenalina. 

Después de la incubación a 309C, se anade ácido 3', 5¡-adeno- 

sina-monofosfórico cíclico (AHP cíclico), que contiene una 
proporción conocida de material marcado con carbono-l4, y 

la síntesis del AMP cíclico por la enzima adenil ciclasa 

es detenida mediante la subida de la temperatura. El AMP 
cíclico se separa y purifica, y se mide la cantidad sinte­
tizada en cada caso por la enzima como su relación de ti- 
trio a carbono-l4.La concentración de compuesto de ensayo

que proporciona una inhibición del 50 % del efecto estimu­
lante de la isoprenalina en la síntesis del AMP cíclico, 
se toma como una medida de su actividad. Con el fin de eva 

luar el grado de selectividad del agente en los tejidos, 

se*repite el procedimiento usando pulmón de rata homogenei 

zado comparándose los resultados con aquellos obtenidos en 
el corazón de rata homogeneizado.

Los resultados de los ensayos (a), (b)
y (d) demuestran que los compuestos con un-grado elevado de

selectividad para el tejido del corazón, en comparación con

el tejido pulmonar, es decir, que ejercen un efecto inhibí

torio sobre los 3̂ -receptores miocardiales mucho más fuer

te que sobre los (3-receptores periféricos, son aquellos

en los que R̂ * está en la posición 4, R*^ es hidrógeno o

un sustituyante en la posición 2, R es un grupo acetamiüo
17en le. posición 4 y R es hidrógeno. Adicionalmente, los30
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compuestos quo tienen un elevado grado de selectividad para 

el tejido del corazón, en combinación con una elevada act¿ 

vidad cuando se administran oralmente a perros conscientes 

en el ensayo (c),son aquellos en donde R*** es un grupo aceta 

mido o acetamido metilo en la posición 4, R*** es hidrógeno 

o un grupo metilo o alilo en la posición 2, R^ es un grupo 

acetamido en la posición 4 y R*' es hidrógeno.

Para la administración a personas, en 
el tratamiento de estados cardiacos tal como la angina de 

pecho, se supone que las dosificaciones orales de los com­

puestos más activos do la invención estarán en la gama de 

0,3 a. 4 mg/kg/día, administradas en tres o cuatro dosis di 

vididas por día, y que las dosificaciones por administra­
ción intravenosa serán de un décimo de las anteriores, aprc) 
rimadamente, en una sola dosis por día. Así, para un pacien 

te adulto (70 kg) las tabletas o cápsulas individuales po­

drán contener de 10 a 50 mg de compuesto activo y las dosi 

ficaciones intravenosas contendrán de 1 a 20 mg de compues 
to activo en un vehículo o soporte adecuado.

N O T A

Descrita anteriormente la naturaleza 

del invento así como la manera de realizarlo en la práctica, 

debo hacerse constar que las disposiciones anteriormente in­

dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en 

cuanto no alteren su principio fundamental. También se hace 

constar que el invento corresponde a dos solicitudes de pa­

tente presentadas en Inglaterra con los números 6l4l4/6$ de 

17 de diciembre de 1969, y 243úo/70 de 20 de mayo de 1970. 

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los



Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consti­

tuye la esencia del referido invento y por lo que se soli­

cita una patente de invención por 20 años en España, sobre: 

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE PROPANOLAMIXA, ca 
ractorizándoso por lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar deri­
vados de propanolamina, de fórmula general:

en la que R es un grupo carboxiamido, alcoxi (inferior) 

carbonilamino o carbamoilo, el cual puede estar separado
2 o

del anillo fenilo por un grupo metileno o etilcno; R y R"*

son cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo in- 
4ferior; R es un grupo carboxiamido, sulfonamido, alcoxi 

(inferior) carbonilamino, carbamoilo o sulfamoilo, el cual 

puede estar separado del anillo fenilo por un grupo metile 

no o etileno; R*̂  es un átomo de hidrógeno, un grupo alqui­

lo o alcanoilo inferior o un grupo bencilo; X es un átomo 

de oxígeno o de azufre; Y es un átomo de oxígeno o azufre; 

o un grupo sulfinilo, sulfonilo o imino, o.un enlace direc 

to; n es 1, 2 ó 3, cuando Y no representa un enlace directo 

y tiene un valor de 0 a 4 cuando Y es un enlace directo; y 

cada uno de los grupos fenilo unidos a X e Y pueden estar 

ulteriormente sustituidos con 1 o más átomos de halógeno o 

grupos alquilo, alquenilo,..alcoxi, o alquenoxi inferiores: 

los productos de condensación aldehídica de dichos compue¿
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tos de fórmula (i) en la que R^ e's un átomo de hidrógeno, 

los ásteres de los compuestos de fórmula (i) en la que el 

grupo 2-hidroxi está esterificado con un ácido alcanóico 

inferior y* las sales de adición de ácido, farmacáuticamen- 

5+ te aceptables, de los compuestos de fórmula (i) y de los ci­

tados ásteres y productos de condensación aldehídica, ca­

racterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto 

de fórmula:

(III)

1 0. con un compuesto de fórmula:

(IV)

15.

20.

en donde R*^ es igual que R*̂  o es un grupo nitro y (A) Z*̂ 

es un.átomo de halógeno o cualquier grupo "saliente" ade-

cuado, Z es un grupo hidroxilo y es un grupo -NIIR^;(B)
1 5 2 lZ es un grupo -NHR , Z es un grupo hidroxilo y Z*̂ es un

átomo de halógeno o cualquier grupo "saliente"adecuado; ó

(C) Ẑ * y Z^ conjuntamente representan un grupo epoxi y Z*̂

es un grupo -NHR ; cualquiera de los grupos fenilo de los

compuestos de fórmulas III y IV pueden estar además opcio­

nalmente sustituidos como se ha descrito en relación con 

la fórmula I; cuando R es un grupo nitro, áste se reduce



5.

10.

15.

a un grupo amino y se acila este último; y, si se desea, se
hace reaccionar el producto con un aldehido de fórmula
15R CIIO para formar un producto de condensación aldohidica 

de un compuesto de fórmula I en la que R*̂  es un átomo de 

hidrógeno, o se acila el producto para formar un áster del 

compuesto o un compuesto en donde R^ es un grupo alcanoilo, 

o se hace reaccionar el producto con un ácido para formar 

las sales de adición de ácido no tóxicas.

2.- Procedimiento para preparar deri­

vados de propanolamina, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 29 hojas escri
tas a máquina
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