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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE PROPANOLAMINA

ot Swm seed tem ew vem aam mm et e e weer

Folivitands. PFIZER CORPORATION, entidad norteamericana, residente en

Calle 157, Avenida Sante Isabel, Colon, Panamd

Esta invencidn se¢ relaciona con un pro
cedimiento para preparar derivados de propanolamina que
~ poseen Utiles propiedades terapduticas. En particular, la
invencidn se relaciona con un procedimiento pare preparvar
5. nuevos derivados de l~fenoxi- (o lwfeniltiom) S3-aleud lami

POOR
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no~-propan~2~oles, los cuales constituyen unos potentes blo

queadores de rocoptores @-adrenérgicos Y ejercen uri ac—
i

cién inhibitoria sobre los {3-receptorcs miocardiales, es

decir, aquellos que afectan al tejido del corazén, mds

fuerte que sobre los G—receptores periféricos, por ejem-

plo, los que afectan a los tejidos traqueal o bronquial o
al tejido vascular. Por consiguiente, estos compuestos son
utiles en el tratamiento de estados cardiacos, tales come
angina de pecho y arritmias'cardiacas, siendo particularmen
te dtiles puesto que pueden emplearse para tales fines sin
afectar adversamente las condiciones de los pulmones o la

prosidn’ sanguinea en pacientes susceptibles.

Los compuestos preparados por la pre~

sente invencidn tiemen la férmula general:

2

1 I‘{ Rll- ’
- - 'u - -
x-cnz-cn cng 1\5?3 (CH2 )nY _ .
o R°R o—— .(I) “

\l - ) v

en la que Rl es un grupo carboxiamido, alcoxi (inferior)
carbonilamino o carbamoilo, el cual puede estar separador
del anille fenilo por uﬁ grupo metilenoc o etileno; R2 ¥ R3
son cada uno un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquile in-
ferior; R es un grupo carboxiamide, sulfonamido, alcoxi
(inferior) carbonilamipo, carbamoilo o sulfamo%lo? el cual
puede estar separado del anillo fenilo pox un grupo metilg
no o etlleno; R5 es un aAtomo de hidrégeno, un grupoe alqui~
lo o alcanoilo inferior o un grupo bencilo; X es un dtomo

de oxigeno o de azufrej Y es un dtomo de oxigeno o amufre;
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o un grupo sulfinilo, sulfonilo o imine, o un enlace direg |
to; nes 1, 2 o 3 cuando Y no representa un enlace directoe ;

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

S

cada uno de los grupos fenilo unidos a X e Y pueden estar
ulteriormente sustituidos con 1 o mds Atomos de haldgeno o

grupoes alquilo, alquenilo, glcoxi, ¢ alquenoxi inferiores,
Ygualmente, de acuerdo con la presen=
te invencién se preparan 1os‘productos de condensacidn al,
dehidica deo dichos compuesto de Férmula (I) en lé que R5
es un dtomo de hidrdgeno, los ésteres de los compuestos de
férmula (I) en la que el grupo 2-hidroxi estd esterificado

con un dcido alcandico inferior y las sales de adicidn de

dcldo, farmacéuticamente aceptables, de los compuestos de

férmula (I) y de los citados ésteres y productos de: conden ;
sacidén aldehidica.

En esta Memoxria, el término "carboxiami

6,7

do" quiere dar a entender un grupc -NR R', en donde R6 es

7

es un atomo de hidrdgeno

7

un radical dcido carboxilico y R
o un grupo de alquilo inferior, o R6 v R' junto con el ni-

trégeno forman un grupo imido ciclico. E1l radical dcido

carboxilico puede ser, por ejemplo, un radical formilo,
acetilo, propionilo, acriloilo, ciclohexanocarbonilo, bens
zoilo, furoilo o fenilacetilo, o derivados sustituidos de
los mismos, tales como cloroacetilo, trifliuvoracetilo, gli-
colilo, fenoxiacetilo, toluoilo,.nitrobenzoilo o cleroben-
zoilo. Un grupo imido ciélico puede derivarse de un decido
dicarboxilico alifdtico o aromdtico y, por consiguiente,
puede ser, por ejemplo, un grupo succinimido, maleiimido o
ftalimido,

Similarmente, el término "sulfonamido"
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significa un grupo -NR8R9, én,el que R8 es un radical

Aol

do sulfdnico y K es un dtomo de hidrégenc o un grupo al-

quilo inferier, El radical dcido sulfénico, pucde sor, por

ejemplo, un radical motanosulfonilo o bencenosullonilo, o

derivados sustituidos de los mismos, tal como toluenosulle

-nilo,

El término "carbamoilo" incluye a los
grupos carbamoilo sustituidos 0 no sustituidos de férmula
10R11

~CONR y el término "sulfamoile" incluye a los grupos

sulfamoilo sustituidos o no sustituidos de férmula

-SOZNRlzR13 en donde Rlo, Rll, R12 Y R13 son cada uno hi-

drégeno o un grupo alqﬁilo inferior o un grupo arilo o aril
alquilo inferior.
- Igualmente, on esta Memoria el término

"haldgeno" significa fluor, cloro, bromo o yodo; el térmi-

no “inrcrior",a_la hora de cﬁlificar un grupo alquilo, al-

quenilo, aicoxi, alquenoxi o alcanoilo, quiere dar a enten
der que dicho grupo contiene no més de 4 dtomos de carbono;
Y. el término "grupo imino" es un grupo =N~ en el que th
th
es un- dtomo de hidrégenp o'un grupo alquilo inferior,
Los productos de condensacidn aldehidi

ca -de compuesta de férmula () son oxazolidinas de Ldérmu-

la:

<o . - et 8 P - m e des o [
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X—CHZ-CH-CH2 R

- q

- - R
0\/N e (CH2 )n Y

CH I

, ¥

r15

- = o (3X)

en la que r'S es un dtomo de hidrdgeno o ﬁn grupo alquilo
inferior, las cuales estdn formadas por la coﬂdensacién de
los compuestos de férmula (I) antes citados, en cuya fdér-
mula R° es un dtomo de hidrégeno, con formaldehido ¢ un al
dehido alifético'conteniendo hasta 5 4tomos de carbono,
Los dcidos a partir de los cuales pue~
den prepararse las sales de adicidn de dcido, farmacéutica
mente aceptables de los compuestos de la invencidn, son
aquellos que formen sales de adicidn no téxicas que contie
nen aniones farmacéuticamente aceptables, tales como el hi
droclorurc, hidrobromuro, hidreyoduro, sulfato o bisulfato
fosfato o fosfato deido, acetato, maleato, fumarato, lacta
to, tartrato, citrato, gluconato, sacarato ¥ p=tolueno sul

fohato,

En una versidn partncular de la inven

cidn se Preparan cowmpuestos en los que los radicales R ¥

R” representan cada unoe un grupo carbox¢am1do, mis pavrti.

cularmente un grupo alcanoilaminoe inferior (por ejemplo,

acebamido), directamente unidos al anillo fenilo,

Una clase preferiQa de compuestos PG

parados segin la invenci.dn son aquellos en los que Rl se

=)

encuentra en la posicidn 4 en ol grupo fenilo al cual oge

P S T PR Ay S Lae! B e ik et 8 oo+ s @ oo ot

B . s T
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t4 unido, que puede estar ulteriormente sustituido en la

- . l
posicidn 2 solamente, En otra clase preferida, R’ €s un
8rupo acetamido en I1a posicidn 4 del grupo fenilo al cusl

estd unido. En una c¢lase particularmente preferida de coz

puestos, Rl es un grupo acetamido o acetamidometilo situg
do en la posicidn 4 del grupo fenilo al cual estd unido,
el cual puede estar ulteriormente sustituido con un grupo
alquilo o alquenilo infefior en la posicidn 2, y RLL es un
grupo acetamido situado en 1a posicidn 4 del grupo fenilo
al cual est4 unido,

Los compuestos Preparados po? la ine
vencién pueden administrarse solos,; pero generalmente se

administrardn en mezcla con um vehiculo farmacéutico se-

leccionado en relacidn con la via de administracidn y prédc

tica farmacéutica normél elegidas, Por ejemplo, los com-
Puestos pueden administrarse cralmente en forma de tablaow
tas que contienen excipientes tales como almiddn o lacto-
sa, o en cdpsulas tanto solos como en mezcla con excipien
tes, o en forma de elixires 0 suspensiones gque contienen
agentes sazonantes o agentes coloréntes. Los compuestos
pueden inyectarse parenteraimente, Por ejemplo, intramus-
cular o subcutineamente, Para su administracidn parenteral
los compuestos se utilizan mejor en forma de una solucidn
acuosa estéril que puede contener otros solutos, por ejem
plo, sales o glucosa sufiéientes para hacer que la solu-

cidén sea isotdnica,

De acuerdo con la invencidn, los come

puestos de férmula I se preparan por reaccidn de un com-

puesto de férmula:

Crsumen bter g
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1
- X - CH, - CH - CH, = 2

R . !

*\\\N Z

con un compuesto de férmula: -

en donde R18 es igual a R* 6 es un grupo nitro y
5, (4) 7t es un Atomo de halégeno o cual
quier grupo "saliente" adecuado, Z2 es un grupe hidroxilo
y Zj-es un grupou-NHRS; .
| (B) 2l es un grupo nNHRs, 2% es un
grupo hidroxilo y 23 es un dtomo de haldégeno o cualquier
10, grupo 'saliente" adecuado; 6
(¢) Z1 y Z2 conjuntamente representan
un grupo epoxi y7Z3 es un grupo -NHRS; cualquiera de los
grupos fonilo de los compuestosde férmulas IIT y IV puew
den estar ademds opcionalmente sustituidos como se ha des
15, crito -en relacidn con la férmula I; cuando R18 €5 Wl grue
po nitro, éste se reduce a un grupo amino y se acila esw
te dltimo; y, si se desea, se hace reaccionar el producto
con un aldehido de fdérmula RE%HO para formar un producto
de condensacidén aldehidica de un compuesto de férmula I en

20, la que R5

es un dtomo de hidrégeno, o se acila el produc~
to para formar un éster del compuesto o un compuesto en

" .-
donde R’ es un grupo alcanoilo, o se hace reaccionar el

producto coun wn deddo parn foxmor los salos de adicidn
.
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: Los compuestos de férmula I pueden prg
H

pararse asi en las siguientes formas:

- (A) Un haluro, sulfonato o compuesto similar de

férmula:

1 ~ _X - CH, - CH - CH, - 2*

R 2 2
™~ oo T A)

o

en la que z' es wn &tomo de haldgeno o cualquiexr grupo "&a
liente" adecuado, por ejemplo, un grupo sulfoniloxi, tal
come un grupo bencenosulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi,
se hace reaccionér con una amina de férmula:

2.

D
. Y (-CH,), - C - NHR

smae () 2 13

= ={IV A)

w
w

en la que R5 representa un radical diferente a un radical
alcanoilo infexrior, mediante calentamiento, bien en pre-~
sencia de un exceso de anmina y‘un>disolVente adecuadoe,
por'ejemplo, metanol o etanol, o bien en proporciones
equimolares en ausencia de un disolvente o en presencia
de un 4lcali, por ejemplo, bicarbonato sddico, y un di-
solvénte adecuado como antes se ha indicado. ElL producto
bruto se recupera tanto por filtracidm y evaporacidn del
filtrado a sequedad como poxr suspenﬁién del sdélido en un
medio adecuado, por ejemplo, una solucidn acuosa de carbp

nato sédico y recogiéndose el precipitadoe. EL producto se
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purifica por destilacidn in vacuo y/o cristalizacidn en
un disolvente adecuado para producir la base libre, o por

disolucidn en un disolvente y precipitacidn en forma de

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

to, el maleato o el oxalato, mediante la adicidn del £ci-
do apropiado,

(B) Una amina de férmula:

R X ~CH, - CH ~ CH, ~ NHR5

27 2
] ’ .
{// : 1 = _ _ _(xzr B)
- OH

NS .

en la que Rs representa un radical diferente a un grupo
‘alcanoilo, se hace reaccionar con un haluro, sulfonato o

compuesto similar de férmula:2
R
f
1
R Y (-cH c - 23
N 1
i

2)n (zv B)

R>

3

en la que Z° es igual que z' en el método (A), bajo las

_mismas condiciones establecidas en el método (A), recupes-

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

(C) Un epdxido de férmula:

;X - CH, - CHCH,
\/ . (FTT C)
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se hace reaccionar con la misma amina utilizada en el mé-
todo (A)? eﬁ proporciones eqﬁimolares, a temperatura am-
biente ovmediante calentamiento en un disolvente adecuado
por ejemplo, metanol, siendo recuperado y purificado el
producto de forma andloga a la indicada en elrmétodo (A).
(D) Lps compuestos en lds qﬁe Rl es un
grupo carboxiamido de férmula RGNH- se preparan tambidén a
partir de los correspondienies l-(nitrofenoxi)- & Ll-(ni-
trofeniltio)= J=alquilamino-propan=2~oleos, adecuadumente
sustituidos, por reducecidn del grupo nitro a un grupo ami
noe y acilacidn de este grupo amino por medio de un deriva

do adecuado (por ejemplo, el anhidride o clorurc) del &ci
do RéOH. ELl material de partida se prepara por cualquiera
de los métodos (4), (B) 6 (C) pero reemplazdndose el radi

cal R; por un grupo nitro.

Por ejemplo, un epdéxido de férmula:

NO X « CH, - CH =~ CH

en la que el grupo nitro estd en la posicidn 2, 3 6 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 adecuzdo por
ejempio, metanol, siendo recuperado y purificado el pro-

ducto del mismo modo que en el método (4).

El producto se disuelve enlonces en un
disolvente adecuado, por ejemplo, metanol, y se hidrogena

en presencia de un catalizador, por ejemplo, éxido de pla-
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tino, a temperaturs ambiente y Presidn elevada, Ig mezclyg

resultante se filtrg

correspondiente l-(aminofenoxi)- é l-(aminofeniltio)- 3
alquilamino-propan-z-ol, adecuadamente sustituido, el
cual puede purificarse o o antes de 1g etap
La etaﬁa final comprende la adicidn
del cémpuestq aminoe g agua y el ajuste del PH a
adicidn de una cantidad apropiada de dcido clorhidrioo di
Juido, 4 continuacidn, se afiade un anhidrido o cloruro de
dcido y se mantiene el py de’ la solucidn en 4 . 5 pon la
adicidn, cuande S€& necesario, de ung base,

una. solucidn de hidrdéxido sdédico, ILa Mezcla se basificy ¥y

el producto bruto se

¥ el filtrade $e evaporsg pPara dar ej

a siguionte,

VRS e e

b w5 por

R

por ejemplo,

Tecupera poxr filtracidn, Purificénde -

Los productos de condensacigdn con alw

dehidos ge los Compuestos de férmula I, en 1a que R5 es

un gtomo de hidrégeno, Pueden prepararse Por reaccidn con

POor ejemplo, etanol,

‘el aldehido apropiado RlSCHO €l un diluyente o disolvente,

¢on preferencia ep presencia de un

catalizador deido, Por ejemplo, 4cide c¢lorhidrico ¢ dcido

acético, Y preferible
agua lormada en la re
cilén azeotrdépica por
bor ejemplo, benceno,
agente deshidratante,

dro,

mente a ung temperatury elevada, &1
aceidn puede eliminarse bor destilp.
medio de un disolvente de arrastre,
0 mediante o3 tratamiento con un
Por ejempio carbonato po?ﬁsico anhi
POOR
QUALITY
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res, los grupos fenilo de los materiales de partida pue-

den estar ulteriormente sustituidos, en la fomma que an-

teriormente se ha descrito.

Los ésteres de los compuestos de fém-

mula I, asi como de los compuestos-de £érmula I en la que

»>

es un grupo alcanoilo inferior, pueden prepararse pexr

acilacidn del grupo hidroxilo libre o del grupo amino so-

cundario, respectivamente, de modo convencional, con el

cloruro o anhidrido do dcido aproplados,

La invencién se ilustra a continua-~

cidén por los sigulentes ejemplos, en los cuales todas lzs

temperaturas se indican en 2C,

EJEMPLO 1

mmEEERRSEE

Se calenté a 'l40%C, durante 3 horas,

una mezcla de l-(4-acetamidofenoxi)-3-amino=-propan~2-cl

(5,3 8) v l—bfomo-z-(4-acetamidofenoxi)—etano (2 g). E1

s6lido resultante se suspendid en una solucidn acuosa de

carbonato sdédico y se filtré. El precipitado se recristall

z6 primeramente en agua y a continuacidn en etancl para

L

dar 0,25 g de l—(M—acetamidofenoxi)—3-[§m(4acetamidofenoxi)

—etilaminq]propan~2-ol, p.f. 193 - 19kec,

Anidl

%" C

isis

2107

N,,0
3

5

Encontrado: C,

requiere: C, 62,82;

639333 H, 61765 N, 10,32 °

H, 6,78; N, 10,hk7 %.

E



Siguiendo el método descrito en el
ejemplo 1, se prepard el siguiente compuesto a partir del
l-fenoxi~3-amino~propan~2«ol y l-bromo-2-fenoxi-etano,
apropiadamente sustituldos, aisldndose ol producto como

5. el semifumarato:

r TTY
OCHZYHCthHCHzCHzo \\\\

!
CH I

Rl Ru ////

Ejemplo r* R M, Pt Andlisis
(teérico entre pa=-
réntesis)

% C % H % N
10, - 2 '-NH.CO.CH3 ~CONIH,, 123ec | 59,01 6,06 9,453
semifu
,Slamto (59,31 6,12 9,43)
EJEMPLO 3

Se disolvieron en etanol (100 ml), 1-

(b-acetamido-fenoxi)=-2, J-epoxi-propano (5,6 g) y 2-{l-car
bamoil-Tenoxl)~etilamino (4,9 g), y la solucidn se dejé

15. durante 3 dias a temperatura ambiente. El precipitado re-
sultante se £iltrd vy recristalizd en etanol acuoso para

dar lu[h—acetamidofenox%]-3~Z1h-carbamoilfenoxi)—etilami-

no/-propan~2-o0l, (5,4 g) como un sélido cristalino hlanco,

p.f. 175 = 177°C.
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AnAlisis;

 Encontrado: C, 61,83; H, 6,39; N, 11,18

%s 020H25N305 requiere: C, 62,00; H, 6,50; N. 10,85 %

- LIEMPLOS 4 a U6

Siguiendo el métpdo descrito en el
éjemplo 3, se prepararon los siguientes compuestos a par-
tir de l-fenoxi-2, 3-epoxipropano y >2-fenoxi—otilamina,
avropliadamente sustituidos'; aislindose los productos en ca

da caso comu la base libre, salvo indiencidn on contra:

1 .
R ()CHZCIICHZNHCHECH 20 R
1

ol
16 . ) Rl 7
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R

4=NH.CO.CH;

H

iuqi.cC

| UiNHLCO.CI
4_&1‘?.00.932

cH.,
3

. h-conm.
- fe-con,

e

HeTL00.08 08 .

4-NH,CO,CH

3 : '

" ewmco

H

ol

-, f=NH.CO

| to. o, o

3

10

Rahatie s TS

o

7 i 4-GH

2

+CO.NH

12 -

A-NH.CO,QH(CHB)é

H

13

L-NH,CO0.CH

-

3

- li=CONH;

-

2

c %
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Andiisis

(tedrico entre paréntesis)

% C % H

- lko¥H.CO.CH

3 V -

© 198<«2002C

£

62!51 0,59 -

(62,82 6,78 ¢

L g;égxné" e

® 7

. ”." '75:;7"7 187_9 QC,,Z, -

60 62

s

- e-NE.COLCH,

62,82 6,78

63,78

" pemm.co.oH;

63,59

137,041&

B3,59° 7 ThzL

» _h-NH.CO.CH

3 L HeTI

R

63,68 7,
63,59

N co, oy

T 206-780.

6,18

| alkesso

w'(64",131.

sz

?:QQ;Xcho;CHs?i

. 190-22C

62,67
62,82

- B-NHLCOLCH,

TR

219-202C

64,31

,‘.

th;coxné

- 181-20C

63,07
62,82 -
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EJEMPLO 47

et e

!
l-/ﬁ—acetamidofenoxi]-B—[é-(h-carbamoilfenoxi)etilaminq7-

propan-2-ol

EL l-lﬁ—nitrofenoxi]—B-[é—cdrbamoilfe-

noxi)etilaming/propan-2-o0l se preparé por el método del

" ejemplo 3 a partir de 1—(3—nitrofenoxi—2,3-epoxipropano Yy

2-(4~carbamoilfenoxi)etilamina.,

El 1-/3-nitrofenoxi/-3~/2~(lh-carbamoilfe=
noxi)etilamin%/—propan~2—ol (12 g), se disolvid en metanol
(1 litro) y la solucidén se hidrogend sobre éxido de plati-
no (0,3 g) a 3,5 kg/cm2 vy temperatura ambiente. La mezcla
resultante se £filtréd y el filtrado se evapord a un sélido
blanco, La recristalizacidn en meténol produjo el 1~[§—
aminofenoxi]-S—[é—(h—carbamoilfenoxi)etilaminq/propan—2—ol
como un sélido blanco, p.f. 149 - 1518C,

El compuesto amino (10 g) se afiadid a
agua (150 ml) vy la mezcla se ajustd a un pH de 4 - 5 con
decido clorhidrico diluido. Se afiadid gota a gota, anhfdri-
do acético (3 g),manteniéndose el pH de la solucidén en 4 -
5 con una solucidén diluida de hidréxido sédico. Despuéds de
1 hora, la mezcla se basificé con una solucién diluida de
hidréxide sédico y el sélido se filtré para dar 1-/3-aceta
midofenox%]—B—[é—(h—carbamoilfenoxi)etilamianwpropannz—ol
como un sélido blanco, p.f, 164 - 165°C, el cual se reeris

talizd ulteriormente en etanol acuoso.

Andlisils -

Encontrado: C, 61,82; II, 6,4k; X, 10,7k
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s Cf?()”735N305 requiero: C, 62,005 I, 6,50; N, 10,85 %

Por el método descrito on el ejemplo
47, se prepararon los sigﬁiéntesAcompuestos, comprendiendo
la etapn'final el empleo de cloruro dé acriloilo en el ca~

so del ejemplo h9 en’ lugar del anhidrido acético:

E i OcCllI, CIICII NUCII CII 0\@
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L jemplo It R M.Pt.

48 3-N1-'1.C'0.CH3 4-NH,co;CH3 237-92C
(hidro=-

cloruro)

49 4-NH.CO.CH:CH, h-NH.CO.CHB - 2h1-32C
: (hidro-

‘cloruro)




Andlisis

(tedrico.ent

r'e .
re parente51s)

% C % H % N % C1
57,33 6,77 9,33 8,19
(57757 6964 9,60 _8,08)
58,62 6,09 9,17 . ———
(58,73 6,27 9,43) ———

E’?&&iau &::
7 S

F fiE y 1T
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Los compuestos de la invencidn existen
en las formas isémeras D y L dpticamente activas, incluyen
do la invencidén a dichas formas asi{ como a las mezclas ra-
cémicas, Los métodos (A) y (B) descritos antoriormen-
te pueden utilizarse para preparar los isémerosAépticamen—
te activos empleando, comormaterial de partida, el enantip
mero 2-propanol apropiadamente éustituido, mientras que
los métodos (C) y'(D) pueden utilizarse para la proauccién
de las mezclas racémicas. Alternativamente, el producto ra
cémico de cualquiera de los métodos anteriores puede re-
solverse por téenicas bien conocidas, por ejemplo, por
cristalizacidn fraccionada de una sal de adigién de "dcido
formada con un dcido dpticamente activo.

Los compuestos de la invencidn en los

2 3 )
que R no es igual a R’, tienen dos centros asimétricos,
existiendo como dos pares racdmicos de diastefeoisémeros.
En general, los productos de cada uno de los métodos (A) a
(D) descritos anteriormente, cuando R* no es igual a RB,
serdn una mezcla de los dos pares de estereoisémerés, pu=-
diéndoée.separar normalmente estos pares, uno del otro,
por métodos fisices, por ejemplo, por cristalizacidn
fraccibnada o por cromatografia de las bases libres o
sales adecuadas, La invencidn incluye a los pares sepa-
rados asi como a las mezclas de los mismos, tales como

las mezclas racémicas o las formas D y L separadas.,

La actividad de los compuestos de la
invencién como agentes bloqueadores [5-adrenérgicos, y el
grado de sclectividad de su accidn inhibitoria sobre los

G)—receptores miocardiales, es decir, los que aflectan al

P

R
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tejido del corazdn, en comparaciéﬁ con su acciéﬁ sobre lLo=
P ~recoplores perifdricos, por ejomplo , los que alectan
al tejido traqueal o bronguial o al tejido vagscular, ha 83
do demostrada por uno o mds de los siguientes ensavos:

' 3 3 - > . v 7
(a) Midiendo y comparande la 3inhibicid:s

de los cambios cn atria y traquea del cerdo de Guinea ai

“o

[

lado,. inducidos por catecolamina.

(b) Midiendo y comparando la supresidn
de taquicardia y relajacidén de la trdquea inducidas por
isoprenalina en el cerdo de Guinea anestesiado,

(e) Midiendo la supresién de la taqui-
cardia inducida por isoprenalina en el gato o perre anestse
siados.

(d) Midiendo y comparando la supresién
de la accidn estimulante de la isoprenalina en la enzima
adenil ciclasa presente en el corazén y tejido nulmenar de
la rata,

En el ensayo (&) ol atria y trdaues
aisladas del cerdo de Guinea, eﬁ ambientes liquidos fisio-
légicamente controlados, se estimulan eléctéicamente, -
diéndose los efectos de Ja adicidn de cantidades incremen-
tadas de adrenalina al ambiente liquido, con respecio a la
velocidad y fuerza de contraccidn del.atrig, ¥ de‘isepreng
lina en relacién coﬁ el»grado de relajamiento de la tré-

quea. A continuacidn se afiade el compussto a ensayar,
al ambiente liguido, en vérias concentraciones, y se miden
de nuevo los efectos de la adicidn de adrenalina e isoproe~
nalina, respectivamente. Entonces, se calcuiah las concen-
traciones del compuesto -a ensayar que proporcionan una ine

hibicidén del 50 % de los efectos de adrenalina e isoprena-~

v
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lina, tomdndose dichos valores como una medida de su acti

vidad con respecto a los @ -receptores miocardiales y pe-
riféricos, respectivamente,

En el ensayo (b), se determina la pre~
sidén sanguinea, pulsaciones del corazdn ¥y presidn dentro
de un segmento de la trdquea de un cerdo de Guiﬂea aneste-
siado. con suficiente pentobarbitona sdédica para evitar la
respiracidn espontdnea, mientras qde la respiracidén arti-
Ticial se maﬁtiene dirzectamente en el pulmdén a una veloci-
dad constante., Se inyecta intravenosamente isoprenalina,
en una dosis sténdard de 0,5 microgramos, para inducir la
taquicardia, causar la relajacidén de la triquea y disminuir
laipresién sanguinea, A continuacidn, inyectands el com-
puesto a emnsayar con anterioridad a la isoprenalina, se mi
de la capacidad del compuesto del enséyb bara suprimir la
taquicardia y/o antagonizar la relajacidén de la triaquea y/o
la caida de presidn sanguinea causada por la isoprenalina.

En el ensayo (c), el compuesto a ensa-

yar se administra intravenosamente a gatos anestesiados

(O,l al,0 mg/kg), Y se mide el efecto de la isoprenalina
sobre el ritmo del corazdn. Antes de la administracidn y
durante 30 minutos despuds de ella, se registraron los rit
mos 6ardiacos, Y a continuacidén los gatos fueron admistra-
dos subcutdnecamente con isoprenalina, El grado de taquicar
dia inducida por isoprenalina se determind en intervalos
de 15 minutos. ‘

En dichos ensayos se emplearon tambidn
perros, administrdndose el compuesto intravenosamente y

oralmente a perros conscientes, a unos niveles de dosifica

cidén de 0,125 a 0,25 me/ke (1nuravonosamcntu) Yy 0,5 a lt mg/

I
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En el ensayo (d), un corazén de rata

kg (oralmente).

homogonaizado on un modle normalizadeo se incuba con dcida

adrenosina-5~trifosférico (ATP) marcade con tritio, con

¥ sin isoprenalina, afiadiéndose el compuesto a ensayvar cn

varias concentraciones al homogenato con la isoprenalina,
Despuds de la incubacidén a 30°C, se afiade dcido 3, 5-adeno-
sina-monofosférico ciclico (AMP ciclico), que contiene una
proporcidn conocida de material marcado con carbono~14, ¥
la sintesis del AMP ciclico por la enzima adenil ciclasa
es detenida mediénte la subida de la temperatura. ElL AMP
ciclico se separa y purifica, y se mide la cantidad sinte-
tizada en cada caso por la enzima como su relacién de ti-
%rio a carbono-1lk,La concentracidén de compuesto de ensayo
que proporciona una inhibicién del 50 % del efecto estimi-
lante de la isoprenalina en la sintesis del AMP ciclico,
se toma como una medida de su actividad.'Con el fin de evz
luar el grado de selectividad del agente en los tejidos,
se'repite el procedimiento usando pulmén de rata homogened.
zado compardndose los resultados con aquellos obtenidos en
el corazdén de rata homogeneizado.

Los resultados de los ensayos (a), (b)
vy (d) demuestran que los compuestos con un .grado elevado de
selectividad para el tejido del corazdén, en comparacidn cen
el tejido pulmonar, es decir, gque ejercen un efecto inhibi
torio sobre los (S—recepéores miocardiales mucho mds fuer
te que sobre los (3-receptores periféricos, son aquellos
en los que R' estd - en la posicidn &4, R;G es hidrdgeno o
un sustituyente en la posicidn 2, R4 es un grupo acetamido

1 :
en la posicidén 4 y R 7 es hidrdgeno. Adicionalmente, los
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compuestos que tienen un elevado grado de selectividad para

el tejido del corazén, en combinacidn con una elevada acti

vidad cuando se administran oralmente a perros counscientes

1 ;.

en el ensayo (c),son aguellos en donde R” es un grupo acets
. a4 . . 16 .

mido o acetamido metilo en la posicidén 4, R es hidrégeno
. . oz - -

o un grupo metilo ¢ alilo en la posicidn 2, R es un grupo

acetamido en la posicién & y R

es hidrdgeno,

Para la administracidén a personas, en
el tratamiento de estados cardiacos tal como la angina de
pecho;“se supéne que las dosificaciones orales de los com-
puestos mds activés de la invencidn estardn en la gama de
0,5 a 4 mg/kg/dia, administradas en tres o cuatro dosis di
vididas por dfa, y que las dosificaciones por administra-
cidén intravenosa serdn de uﬁ décimo de las anteriores,apro
ximadamente, en una sola dosis por dia. Asi, para un pacien
te adulto (70 kg) las tabletas o cédpsulas individuales po-
drdn contener de 10 a 50 mg de compuesto activo y las dosi
ficaciones intravenosas contendrén de 1 a 20 mg de compues

to activo en un vehiculo o soporte adecuado.

Descrita anteriormente la naturaleza
del invento asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriorweate 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 nﬁméros 61414/69 de
17 de diciembre de 1969, y 24360/70 de 20 de mayo de 1970,

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
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Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constie
tuye la esencia del referido invento y por lo que se soli=-
cita una patente de invencidén por 20 afios en Espaiia, sobre:
PROCLDIMIENTC PARA PREPARAR>DERIVADOS DE PROPANOLAMINA, ci
ractorizdandose por lo sigulente:

le- Procedimientec para prepérar deri-

vados de propanclamina, de férmula general:

R
- o o
- - vil=- - T-‘ - had -
X-CH, cl:q CH, 1} c': (c:H2 )Y
! Pl
OH R3R3 ’

en la que Rl es un grupo'carboxiamido, alcoxi (inferior)
carbonilamino o carbamoilo, el cual puede estar separado

2 n
del anillo fenilo por un grupo metileno o etileno; R y R”
son cada uno un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo ine
ferioxr; Rl‘L es un grupo-carboxiamido, sulfonamido, alcexi
(inferior) carbonilamino, carbamoilo o sulfamoilo, el cual
puede estar separado del anillo fenilo por un gfupo metile
no o etileno; R’ es un &tomo de hidrdégeno, un grupo alqui~
lo o élcanoilo inferior o un grupo bencilo; X es un Atomo
de oxigeno o de azufre; Y es un dtomo de oxigeno o azufre;
O ull grupo sulfinilo, sulfonile o imino, o un enlace direc
to; n es 1, 2 6 3, cuando Y no representa un enlace directo
y tiene un valor de 0 a krcuando Y es un enlace directo; y
cada uno de los grupos fenilo unidos a X e Y pueden estar
ulteriormente sustitﬁidos con 1 o mas atomos de haldgeno o
grupos alquilo, alquenilo, alcoxi, o alquenoxi inferiores;

los productos de condensacidn aldehidica de dichos compues

.



los ésteres de los compuestos de férmula (I) en la que el

grupo 2-hidroxi estd esterificado con un dcido alcandico

inferior. .y las sales de adicidn de dcido, farmacéuticamen-
e te aceptables, de los compuestos de férmula (I) y de los e¢i
tados ésteres y productos de condensacién aldehidica, ca-

racterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto

de fdérmulat

-

,/’/ X=CH_~Cli-CH,_ -2+
18 .l 27 2
R e . v

\\\ 722 e (xxI)

10. con un compuesto de Férmula: '
!
RZ
1
3. |
z° - ? - (CHZ-}n— Y i\\\
o 4
RB !/-—-R

(zv)

en donde R es igual que R 6 es un grupo nitro y (A) 2

1
es un. dtomo de halégeno o cualquier grupo "saliente!" ade-
cuado, 2% o5 un grupo hidroxilo y 23 es un gruno -NHRS;(B)

1l5. Zl €S un grupo -NHR5, Zz es un grupo hidroxilo y 23 es un
atomo de haldgeno o cualquier grupo "salieﬁtd'adecuado; é
(c) z* y 22 conjuntamente representan un grupo epoxi y Z
es umn grupo -NHRS; cualguiera de los grupos fenilo de los
compuestos de fdrmulas IIT y IV pueden estar ademds opciom

0. nalmente sustituidos como se ha descrito en relacidén con

P 18 .
la formula I; cuando R es un grupe nitro, éste se reduce

¢lG

¢
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2 un grupo amino y se acila este Ultimo; y, si se desea, so
hace reaccionar el producto con un aldehido de fdérmula
RlSCHO para formar un producto de condensacidén aldehidica
de un compuesto de férmula I en la que R5 es un atomo de
hidrégeno, o se acila 91 producto para formar un éster del
compuesto o un compuesto en donde RS es un grupo'ulcanoilo,
o se hace reaccionar el producto con un dcido para Lformar
las sales de adicidén de dcido no téxicas.

2,= Procedimiento paré preparaxr deri-
vados de propanolamina, tal y camo queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 29 hojas eseri,

0ig. 1970 |

QOMEZ ACEDQ Y MODEY

= . Flemador F. Hardadox Rz
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