
PATENTE DE INVENCION 

PLC.176 (P.C. 53S1).

405544

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE PROPANOLAMINA

PFIZER CORPORATION, entidad panameña, residente en 

Calle 15^, Avenida Santa Isabel, Colón, República 

del Panamá.

Esta invención se relaciona con un procedimien­

to para preparar derivados de propanolamlna que poseen 

ú t ile s  propiedades terapéuticas. En particu lar, la  inven­

ción se relaciona con un procedimiento para preparar nue- 

5. vos derivados de 1 -fenoxi- (ó 1 -fe n i lt io - ) 3-aiquilaminp-

;HnMTY
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-propan-2-olos, loo cual en cousbikuyen unos po¡,mt!,o¡'i tdo- . 

queadores de receptores ^-adrenérgíoos y para prepamr una 

clase preferida de dichos derivados que ejercen una acción 

in h ib itoria  más fuerte sobre los  ^ -receptores miocardia- 

le s , es decir, aquellos que afectan a l te jido  del corazón, 

que sobre los  ^-receptores periféricos , por ejemplo, los 

que afectan a los  te jidos traqueal o bronquial o a l te jido  

vascular. Por consiguiente, estos compuestos son ú tile s  en 

e l  tratamiento de estados cardiacos, tales como angina de pe, 

oho y arritm ias cardiacas, siendo particularmente ú tiles  

puesto que pueden emplearse para e l tratamiento de estados 

cardiacos sin a fectar adversamente las condiciones de los 

pulmones o la  presión sanguínea en pacientes susceptibles.

Los compuestos de la  presente invención tienen 

la  fórmula general:

R'

R'

R̂

-X-CH„-CH-CEL-N —  C —  ( CHj -R-
I t !
OH R̂  R̂ ( I )

en la  que R es un átomo de hidrógeno o un grupo carbox&mi- 

do, que puede estar separado del an illo  fen ilo  por un gxupo 

metileno o etileno;

20. R̂  es un átomo de hidrógeno o de halógeno, o un

grupo a lqu ilo , a lcoxi, alquenilo o alquenoxi, in fe r io r !

R̂  es un grupo im ldazolilo o p irim id in lio  por lo  

menos' parcialmente hidrogenado, enlazado a l resto de la  mo­

lécu la por uno de sus átomos de nitrógeno y que tiene un 

25. sustituyente de an illo  oxo o t io  adyacente a dicho átomo de

nitrógeno y opcionalmente un segundo sustituyente 0X0 ó tío
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adyacente a mi átomo de nitrógeno y/o uno o más sus);] Luyen- 

tes alquilo in fe r io r ;

es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo o

alcanoilo in fe r io r  o un grupo bencilo;
5 6R y R son cada uno un átomo de hidrógeno o un 

grupo alquilo in fe r io r ;

X es un átomo de oxigeno o de azufre; y 

n es un número entero de 1 a 3.

Igualmente, y de acuerdo con la  invención, se pro­

porcionan los  productos de condensación de dichos compuestos 

de fórmula ( i )  en la  cual R̂  es un átomo de hidrógeno, con 

foimaldehido o un aldehido a lifá t ic o  que contiene hasta 5 

átomos de carbono, los  ásteres de compuestos de fórmula ( I )  

en la  cual e l grupo 2-hidroxi está esterificado con un áci­

do alcanólico in fe r io r , y las sales de adición de ácido, 

farmacéuticamente aceptables, de compuestos de la  fórmula 

( i ) ,  diferentes a los que e l significado de R̂  es un grupo 

alcanoilo in fe r io r , y de los  citados ásteres y productos 

de condensación con aldehidos.

En esta Memoria, e l término "carboxamido" quiere 

dar a entender un grupo -NR^R^, en donde R̂  es un radical
Q

ácido carboxilico y R̂  es un átomo de hidrógeno o un grupo
7 Q

alquilo in fe r io r , ó R' y R junto con e l nitrógeno forman 

un grupo imido c íc lic o . El radical ácido carboxilico puede 

ser, por ejemplo,, un radical fo im ilo , a cetilo , propionllo, 

a c r ilo ilo , ciclohexanocarbonilo, benzoilo, fu ro ilo  o fo n il-  

aoetilo , o derivados sustituidos de los mismos, ta les como 

cloroacetilo , tr iflu o ra ce tilo , g l lc o l i lo ,  fenoxiaoetllo, 

to luo llo , nitrobenzoilo o clorobenzoilo. Un grupo imido o í-  

clioo puede derivarse de un ácido dicarboxílloo a lifá t ic o  

o aromático y, por consiguiente, puede ser, por ejemplo,
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un grupo succinimido; maleimido o ftalim ldo.

Igualmente, en esta Menoría, e l término "halóge­

no" s ign ifica  flú or, cloro, bromo o yodo; e l término "in fe ­

r io r "  a la  hora de c a lif io a r  un grupo a lqu ilo , alquenilo, 

a lcoxi, alqnenoxi o alcanoilo, quiere dar a entender que d i­

cho grupo contiene no más de 4 átomos de carbono.

El grupo es un grupo im idazolin ilo, imidazolldl- 

n ilo  ó d i-, te tra - ó hexa-hidropirimidinilo que tiene uno o 

dos sustituyentes de an illo  oxo ó tio  adyacentes a un átomo 

de nitrógeno del mismo y opcionalmente uno o más sustituyen- 

tes alquilo in fe r io r . Por ejemplo, puede ser cualquiera 

de los siguientes grupos, algunos de los cuales son radica­

le s  derivados de bases bien conocidas, ta l y como se mues­

tra en paréntesis después del radical:

5-oxo-2-im idazolin-1-ilo;

2-oxo-3midazolidin-1-ilo;

2 -tio -im idazo lid in -1 -ilo ;

2.4- dioxo-im idazolidin-1-ilo (hidantoina);

1,2-dih idro-2-oxo-pirim idin-1-ilo;

1. 2. 3.4- tetrahidro-2,4-dioxo-pirim idin-1-ilo (u ra o llo );

1 .2.3.4- tetrahidro-2,4-dioxo-pirim idin-3-ilo (u ra o llo ); 

o derivados de alquilo in fe r io r  de los mismos, incluyendo 

lo s  siguientes:

1) 2, 3.4-tetrahidro-5-m etil-2,4-dioxo-pirim idin-1-ilo 
(tim ina);

1.2.3.4- tetrah i dro-5 -me t i l  -2,4 -d i o xo -p i  rlmí d ln -3 -ilo 
(tim ina);

1) 2, 3)4-tetrahidro-3,5-dim etil-2,4-dioxo-pirim idln-1- 
- i l o .

Los productos de condensación aldehidioa de oom- ' 

puestos de fórmula ( I )  son oxazolidinas de fórmula:
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R'

/

R'

X-GH -̂CH-Oit,, íP
¡

C-0 N-

\/
CU R̂

(OHg)^-R^
—  (II)

R̂

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

in fe r io r , las cuales están formadas por la  condensación de 

los  compuestos de fórmula ( I )  antes citados, en cuya fórmu 

la  R̂  es un átomo de hidrógeno, con formaldehido o un alde­

hido a lifá t ic o  R̂ CHO conteniendo hasta 5 átomos de carbono.

Los ácidos a pa rtir  de los cuales pueden preparar 

se las sales de adición de ácido, farmacéuticamente acepta­

bles, de los compuestos de la  invención, son aquellos que 

forman sales de adición no tóxicas que contienen aniones 

farmacéuticamente aceptables, ta les como e l hidrocloruro, 

hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato o bisulfato, fosfato o 

fosfato ácido, acetato, maleato, fumarato, lactato, tartra- 

to, c itra to , gluconato, sacarato y p-toluenosulfonato.

Las clases preferidas de compuestos obtenidos se­

gún la  invención, son aquellos en donde X es un átomo do 

oxigeno, aquellos en donde R̂  es un átomo de hidrógeno o un. 

grupo alcanoil(in feríor)am ino (por ejemplo, acetamido) enla- 

zado directamente a l an illo  fen ilo ,.aqu e llos  en donde R 

es un átomo de hidrógeno y es un átomo de hidrógeno o un 

grupo metilo, y aquellos en donde n es 1.

Una clase particularmente preferida de compuestos, 

comprende aquellos de fórmula ( I )  en la  cual R̂  es un grupo

1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxo-pirim idin-1-ilo sustituido en 

la  posición 5 con un grupo alquilo in fe r io r , en espacial
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un grupo m etilo. Otra clase particularmente preferida com-

átomo de hidrógeno o un grupo 2-metilo.

Los compuestos preparados por la  invención pue­

den administrarse solos, pero generalmente se administrarán 

en mezcla con un vehículo farmacéutico seleccionado en reía 

ción con la  v ia  de administración y práctica farmacéutica . 

normal elegidas. Por ejemplo, los compuestos pueden admi­

nistrarse oralmente.en forma de tabletas que contienen ex­

cipientes ta les como almidón o lactosa, o en cápsulas tanto 

solos como en mezcla con excipientes, o en forma de e l ix i ­

res o suspensiones que contienen agentes sazonantes o agen­

tes colorantes. Los compuestos pueden inyectarse parenteral 

mente, por ejemplo, intramuscular o subcutáneamente. Para 

su administración pnrenteral,los compuestos se u tilizan  me­

jo r  en forma de una solución acuosa e s té r il  que puede conte 

ner otros solutos, por ejemplo, sales o glucosa suficientes 

para hacer que la  solución sea isotónica.

Los compuestos de la  invención, pueden preparar­

se de diversos modos:

(1) Un compuesto epoxi de fórmula:

R*

2

se hace reacoionar con una amina de fórmula:
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4 0 5 5 4 4
(a condición de que R̂* no aoa alcanoilo in fe r io r ) on pj.*o- 

porciones equimoleoulares u. opcionalmenbe en presencia de 

un exceso de la  amina cuando R̂  es un átomo de hidrógeno.

La reacción puede realizarse a temperatura ambiente o e le ­

vada en un disolvente apropiado, por ejemplo, metanol o 

etanol, y e l producto bruto se recupera por filtra c ió n  o 

evaporación de la  solución hasta sequedad. El producto pue­

de purificarse entonces por crista lización .en  un disolvente 

adecuado para producir la  base lib re , o por disolución en 

un disolvente y precipitación como una sal apropiada, por 

ejemplo, hidrocloruro, fumarato, maleato u oxalato, por 

adición del ácido apropiado seguido por la  recogida de la  

sal precipitada por filt ra c ió n  y recrista lizac ión  en un d i­

solvente adecuado. Alternativamente, y en ciertos casos cuan 

do se ha preparado la  sal bruta, ésta puede rebasificarse 

por suspensión en un medio básico apropiado, por ejemplo, 

una solución acuosa de bicarbonato sódico, y la  base lib re  

resultante se recoge por fi lt ra c ió n  y recristalizándose pa­

ra su purificación.

(2) Una amina de fórmula:

R1
X-CHg-CH-CHg-NH

OH R
ĵ 4

(a condición de que en cada caso no sea un grupo aloano- 

i lo  in fe r io r ) se hace reaccionar oon un compuesto do fóimu-

la : R'

Z-C-(OHg)^— R3 6

R̂

\^ ,X -0H g-cn -0H g-Z

R'

OH

respectivasen 
te,
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en donde Z es un Atomo do halógeno u o t.ro ,̂ *ni po "na) ] ou !.o"

adecuado, por ejemplo, un grupo a rllnuJ fo n ilo x i, me di ¡ui t;e 

calen t:cuniento en presencia opcionalmente de un exceso de la  

amina en un disolvente adecuado, por ejemplo, metanol o eta 

nol, o en proporciones equimolares en ausencia de.disolven­

te, o en.presencia de una base, por ejemplo, bicarbonato 

sódico, y un disolvente adecuado como anterioimente. El pro­

ducto bruto se recupera por f i lt ra c ió n  o evaporación del 

filtra d o  hasta sequedad o, en algunos casos, por suspensión 

del sólido en un medio adecuado, por ejemplo, una solución 

acuosa de bicarbonato sódico, y recogida del precipitado.

La purificación puede realizarse entonces a l igual que en 

e l método (1 ).

(3) Aquellos compuestos de la  invención en donde 

es un átomo de hidrógeno, pueden prepararse también a

p a rtir  de aquellos compuestos en donde es un grupo ben- 

c ilo , mediante hidrogenación bajo condiciones adecuadas, 

para separar e l grupo bencilo, por ejemplo, usando un ca ta li 

zador de paladio sobre carbón, con la  base lib re  o sal d i­

suelta en un disolvente adecuado, por ejemplo, una solución 

acuosa de ácido acético, siendo realizada la  hidrogenaoión 

a temperatura ambiente y a baja presión, por ejemplo, 1,05 

kg/cm . El producto puede recuperarse entonces por f i l t r a ­

ción de la  solución de reacción para separar e l catalizador, 

evaporación del filtra d o  hasta sequedad y purificación  oomo 

en e l método (1 ).

(4) Aquellos compuestos de la  invenolón en donde
4- 6R̂  y R son cada uno un átomo de hidrógeno pueden preparar­

se también por reacción de una amina de fórmula:
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X-CHp-CH-CHg-Nli.,

OH

con un aldehido o cetona de f 6minia:

R^-ÍCHg^-CO.I^

para dar la  correspondiente base de Sch iff, la  cual se h i­

drogena entonces en presencia de un catalizador, por ejem­

plo, platino, o se reduce con borohidruro sódico. El produc 

to se recupera por fi lt ra c ió n  para separar e l catalizador o 

los  reactantes sólidos, evaporación del filtra d o  in  vacuo 

y purificación como en e l método (1 ).

Los productos de condensación con aldehidos de 

lo s  compuestos de fóimula(l^, en la  que es un átomo de 

hidrógeno, pueden prepararse por reacción con formaldehido
q

o e l aldehido apropiado R CHO en un diluyente o disolvente, 

por ejemplo, etanol, con preferencia en presencia de un ca­

ta lizador ácido, por ejemplo, ácido clorhídrico o ácido ac<6 

tico , y preferiblemente a una temperatura elevada. El agua 

f  o imada en la  reacción puede eliminarse por destilación 

azeotrópica por medio de un disolvente de arrastre, por 

ejemplo, benceno, o mediante e l tratamiento con un agente 

deshidratante, por ejemplo carbonato potásico anhidro.

Los ásteres de los compuestos de fómiula (1 ), 

asi como de los compuestos de fórmula ( I )  en la  que R̂  as 

un grupo alcanoilo in fe r io r , pueden prepararse por ao ila - 

ción del grupo h idroxilo lib re  o del grupo amino secunda­

r io , respectivamente, de modo convencional, con e l clorura 

o anhídrido de ácido apropiados.

La invenoión se ilu stra  a continuación por los
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siguientes ejemplos, en los cuales todas las tempe mturns 

se indican en o o.

EJEMPLO 1

Se disuelven en etanol (50 m i), 3-(2-m etilfeno- 

xi)-l,2-epoxipropano (6,4 g) y 1-(2-am inoetil)-2-im idazoli- 

dona (5,0 g) y se deja'reposar durante 16 horas. La solución 

se evapora hasta sequedad jn vacuo y e l residuo oleoso se 

redisuelve en éter d ie t il ic o  que contiene una pequeña canti­

dad de etanol. Se añade ácido oxálico etéreo para precip itar 

e l oxalato del producto e l cual se purifica entonces parcial 

mente mediante recrista lizac ión  en etanol. El oxalato (4,0 g) 

se disuelve en agua y se re "basifica con bicarbonato sódico 

para dar la  base lib re  del producto. La recrista lizao ión  en 

acetato de e t i lo  produce la  1-/2-(3-

droxipropilam ino)etil7-2-im idazolidona pura como o rista les  

blancos (1,1 g ) ,  p . f .  102-105°C.

Análisis

Enoontrado: C, 61,6; H, 7,9; N, 14,3 %

Requerido para C, 61,4; H, 7,9} N, 14,3 %

EJEMPLOS 2 y 3

Mediante un método sim ilar a l del ejemplo 1, se 

preparan los compuestos mostrados en la  siguiente Tabla a 

p a rtir  de 3-fenoxi-1,2-epoxipropano y l-(2-am inoetil)-2-Íjn i 

dazolidona o -im idazolidin-2-tiona, apropiadamente sustitu i­

das, y caracterizadas como las sales indioadas.

:2-m etilfonoxij--2-h i-
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p .f.ec

Análisis 
(teórico enbre

1
paréntesis)!

C H N

11 H 0 oxalato
152-4S

51,4
(52,0

6.3
6.3

11,7
11,4)

111 ^ 3 s hidrocloruro 
200-2016

'52,4
(52,1

7,05
7,0

12,4
12, 2)

EJEMPLO IV

Se refluyen conjuntamente en etanol (1500 mi) du­

rante 20 horas, 1-(2-bencilaminoetil)tim ina (29 g) y 3*(4- 

acetamido-2-metilfenoxi)-1,2-epoxipropano (22 g ), y sa deja 

reposar entonces durante 16 horas más a temperatura ambien­

te . La solución clara se evapora hasta sequedad tn vaouo 

y .e l residuo gomoso se redisuélve en acetato de e t i lo  (200 

mi) y se añade ácido oxálico en exceso en soluoión etérea 

para precip itar e l  oxalato (58 g ) .  La recrista lizac ión  se 

efectúa por ebu llición  de una solución metanólica del oxa­

la to  (1500 m i), f ilt ra c ió n  mientras aún está caliente para 

separar e l material insoluble y enfriamiento del filtra d o .

El oxalato puro de N-^3-(4-aoetamido-2-metilfenoxi)-2-hidro- 

xipropi]J7-N-¿(?-(timina-1 -il)etil/ 'bencilam ina c r is ta liza  como 

un sólido crista lino  blanco (32 g ),  p . f .  164-165SC.

El producto previo (32 g) se disuelve en una so­

luoión acuosa de áoido acético (50 %, 1100 mi) y se hidroge-
p

na sobre un catalizador de paladio-oarbón a 1,05 kg/onr de

presión y a temperatura ambiente. La mezcla se f i l t r a  y e l

filtra d o  se evapora hasta sequedad in vaouo y e l residuo ae

reo r is ta liza  en metanol y entonces en agua, para dar e l mono**
í )

hidrato de oxalato de 1-i¿2-(3-^4-acetamido-2-^netilfenoxi^-2-
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hidroxipropilamino) etil/tim ina como crista les  blancos (13 

g ),  p . f .  210-21200.

Análisis:

Encontrado: 0,50,6; H,6,2; N,11,6%

Requerido para C^H^gN^O^.C^HgO^.HgO: 0,50,6; H,6,1; N,11,2% 

EJEMPLO V

Mediante un método sim ilar a l del ejemplo 4* em­

pleando 1-(2-bencilaminoetil)-2-imidazolidona y 3*-(4-ace- 

tamidofenoxi)-1,2-epoxipropano en lugar de 1-(2-bencilamino- 

e til)t im in a  y 3-(4-acetamido-2-metilfenoxi)-1,2-epoxipropa- 

no, respectivamente, como materiales de partida, se obtiene 

la  1-¿2-(3

-imi da zo l i  do na y se a is la  como la  sal oxalato, p . f .  195 **

4-acetamidofenoxi>-2-hidroxipropilamlno)etil/'-2

197SC.

Análisis

Encontrado: 0, 50,2; H, 6,2; N, 12,9 %

Requerido para C^gH^N^O^.CgHgO^: C, 50,7; H, 6,2; N, 13,1 % 

EJEMPLOS VI a XVII

Mediante un método sim ilar a l indioado en e l ajen 

pío 4, se preparan los siguientes compuestos por reacción 

conjunta del 1-(bencilam inoetíl)uracilo apropiadamente sus­

titu ido y del 3-fenoxi-l,2-epoxipropano, apropiadamente sus 

titu ido, y realizando a continuación la  desbencilación del 

producto. Tanto e l compuesto N-bencilo inteimodiario como 

e l  producto f in a l,  son en cada caso compuestos de la  inven­

ción, estando caracterizado e l producto f in a l  desbencilade 

como la  sal indicada.
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Sal

p .f .  eC Análisis %
(Teórico entre paréntesis)

H N

iiidrocloru.ro sesquihidratado 
205-9$

i

i*-'.**

 ̂ K

í.:<

hidrocloruro 
211-23

hidrocloruro 
220-4s

- '

i

,0H r

monohidratado
159-1613

. ; .

oxalato semihidratado 
145-1503

Á. oxalato
' 158-1603 (descomp.)

acetato
165-83

acetato
146-8s

oxalato 
.199-2003

 ̂ ' aóétato monohidratado 
168-1703

-. maleato 
115-125$

acetato 
107-9S

50,1
(50,1

55.2 
(55,2

54.3 
(54,1

50.7 
(50,6

51.4 
(51,5

53.5 
(53,9

55.6 
(55,7

58,9
(58,95

,55,8
(55,9

55,2
(54,8

55.8 
(56,2

58,01
(58,00

6,0
6,2

6.5
6.5

6.3
6,2

5.7
5.9

5.9
6,0

5.95
5.95

6.6
6,65

7.3
7.2

6.5
6.5

6.7 
7,1

6,42
6.4

7.03 
6,92

13,5^
13, 2 )

11.4
11.4)

11,7
11, 8 )

10,6
9.8)

11.4)

9,95
9.9)

10.5
10.3)

10,3
10.3)

9'3,9,3)

11,9
11.6

10,1
10.5)

10,79
10,68)
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EJEMPLO XVIII

Mediante un método sim ilar a l indicado en el pri­

mer párrafo del ejemplo 4, se prepara la  N-¿3-(2-clorofeno- 

x i)  -2-hidroxlpropil7-N-/2-(t imina -1 - i l ) e til7-bcncilamina. 

p .f .  115-1179C, a partir de 1-(2-bencilaminoetil)tim ina y 

3-(2-c lorofenoxi)- 1, 2-epoxipropano.

Análisis

Encontrado: 0, 62,07; H, 5,92; N, 9,05 %

Requerido para Cg^HggClN^O :̂ C, 62,23; H, 5,91; M, 9,46 % 

EJEMPLO XIX

Se refluyen conjuntamente en etanol (250 mi) du­

rante 16 horas, 1-(2-metilfenoxi)-3-bencilaminopropan-2-ol 

(11*8 g ), 1-(3-bromopropil)timina (10,7 g) y bicarbonato só­

dico (3,7 g ) .  La solución se f i l t r a  mientras está aún callen 

te y e l filtra d o  se concentra por evaporación in  vacuo a 

un pequeño volúmen, e l cual se tritu ra  en éter d ie t ll ic o  pa­

ra precip itar e l restante bromuro sódico. Una vez que e l pre 

cipitado ha sido separado por filtra c ió n , e l filtra d o  se ova 

pora in  vacuo para proporcionar un residuo oleoso, e l produo 

to N-bencilo de la  base lib re , e l  cual se convierte a la  sal 

oxalato por medios convencionales. La.recrista lizao ión  en 

metanol proporciona 4 g de oxalato de N-/3-(2-me.tilfenoxi)- 

-2-hidroxipropil7-N-¿3-(tiamina-1 -il)propll/bencllaniina co­

mo crista les  blancos, p . f .  167-169S0.

Análisis

Encontrado: c, 60,9; H, 6,2; N, 7,8%

Requerido para C g^ N ^ .C gH gO ^ : 61,5; H, 6,3; N, 8,0%

El producto previo se hidrogena de acuerdo con e l 

método descrito en la  segunda parte del ejemplo 4 para pro­

ducir e l semihidrato de oxalato de 1-/3- ( 3-s2-m etllfenoxi?-



- 1 5  -

5

10

-2-hidroxipropilamino) propil7timina 

Análisis

Encontrado: C, 54,15; H, 6,2; N, 9,6 %

Requerido para C^gHg^N^.CpHgO^.0.51^0:

C, 53,8; H, 6,3; N, 9,4 %

EJEMPLOS XX y XXI

Mediante un método sim ilar a l indicado en e l ejem 

pío 19, se preparan los siguientes compuestos por reacción 

conjunta de 1-(bromoalquil)timina y 1-(4-acetamido-2-metil- 

fenoxi)-3-bencilaminopropan-2-ol, apropiados, desbencilan- 

do a continuación e l producto. Tanto e l compuesto N-bencilo 

inteimediario como e l producto fin a l, son en cada caso com­

puestos de la  invención, estando caracterizado e l producto 

f in a l desbencilado como la  sal indicada.

15.

OCHgCHCHgNH-alk.

CE
. CH-

CĤ CONH CH- A
H

Ej emplo Alk Sal
p .f .  SO

Análisis %
(teórico  entre paréntesis)

C H N

XX -CH2CH2CH2-  oxalato
s emihi dra tado 

137-141^

,52,7
(52,5

6,0
6,2

11,0
11,1)

XXI
^ h i d r a t a
do
1333 (descomp

51,3
(51,6

.)

6,3
6,6

10,7^
10,5)
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EJEMPLO XXII

(A) Se refluye durante 1 hora una solución de 1- 

aoetonlltimina (18,2 g) y bencilamina (10,7 g) en etanol 

(250 mi) y a continuación se añade cuidadosamente, en peque 

ñas porciones, en un periodo de 75 minutos aproximadamente, 

con vigorosa agitación, borohidruro sódico (20 g ) .  Se añade 

periódicamente más etanol para mantener en estado móvil la  

mezcla.

Una vez que la  mezcla ha sido enfriada a tempera 

tura ambiente, se añade agua (150 mi) y se f i l t r a  e l tota l 

para separar los sólidos insolubles. El filtra d o  so evapora 

parcialmente in vaouo para separar e l etanol y la  solución 

acuosa concentrada resultante se deja reposar a temperatura 

ambiente. Después de un periodo de tiempo corto, o ris ta liza  

un sólido A que se f i l t r a  y se deshecha después de comprobar 

se que es insoluble en los disolventes orgánicos y por lo  

tanto no es un producto requerido. La neutralización del f l l  

trado por adición de ácido clorhidrioo concentrado se tradu­

ce en la  separación de un sólido B y un aceite 0. A la  mezcla 

se añade cloroformo y la  totalidad se f i l t r a  entonces para 

separar e l sólido B e l cual no se había disuelto después de 

la  adición de cloroformo. La capa de cloroformo so separa 

de la  acuosa del filtra d o , se seca sobre sulfato de magnesio 

anhidro y se evapora jhr vacuo para proporcionar un aceite D.

La trituración del aceite D en éter d le t il io o , en 

e l cual se disuelve la  mayor parte del aceito, proporciona 

eventualmente un sólido E. Un germen de este último se u t i l i ­

za para inducir la  crista lización  en la  solución etérea rete­

nida de la  trituración, proporcionando crista les  F, los cua­

le s  consisten en 8,5 g de 1-(2-bencilnminopropil)tlmlH,a,
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p . f .  98 -  1009C.

Aná lis is :

Encontrado: C, 64,8; H, 7,1; N, 15,2%

Requerido para C^H^N^Og: C, 65,95; H, 7,0; N, 15,4 %

(B) El producto de (A) (5,7 g) y 1-(2-m etilfonoxi) 

**2,3-epoxipropano (3,4 g) se disuelven en etanol (100 mi) y 

la  solución se refluye durante 24 horas, después de lo  cual 

e l disolvente se separa por evaporación ±n vacuo y e l aoe i- 

te resultante se trata con una colución etérea de ácido oxá 

l ic o .  El precipitado resultante se recoge por fi lt ra c ió n  y 

se re c r is ta liza  en isopropanol para proporcionar un sólido 

que se id en tifica  ulteriormente como e l oxalato de la  amina 

de partida sin cambiar. La concentración del filtra d o  de 

recris ta lizac ión  y la  adición a l mismo de éter d ie t i l ic o , 

induce a la  precipitación de un sólido gomoso, e l cual se 

recoge entonces por fi lt ra c ió n  y se u t i l iz a  directamente, 

sin purificación, en la  siguiente y última etapa.

(C) El producto de (B) (8 g ), que se supone que 

es la  N-¿[3-(2-metilfenoxi)-2-hidroxipropil/-N-¿ñ*-nietil-2- 

- ( timina-1 - i l )  etil/'-bencilamina) bruta, se hidrogena en 

presencia de un catalizador de paladio sobre oarbón, a l 5 %, 

(0,5 g) en una solución acuosa a l 50 % de ácido acético a
p

una presión de 1,05 kg/cm y a temperatura ambiente, hasta 

que se absorbe la  cantidad teórica de hidrógeno después de 

2 horas aproximadamente. Una vez separado e l catalizador  

por filtra o ión , e l filtra d o  se evapora in  vacuo para propor- 

cionar un residuo gomoso. Este último se so lid i f ic a  por t r i ­

turación en éter d ie t i l ic o , y e l sólido G se rec r is ta liz a  

dos veces en metanol, proporcionando 0,81 g de un sólido, 

p . f .  185 -  18690.
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Análisis:

Encontrado: C,54,7 ; 11,6,2; N,9,6%

Requerido para C^gH^N^O^.CgHgO^: 0,54,95; H,6,2; N,9,6%

Al filtra d o  de la  recrista lizac ión  del sólido G, 

se añade éter d ie t il ic o  y e l precipitado sólido resultante 

se separa por filtra c ió n .

En e l filtra d o , c r is ta liza  otro sólido H, e l cual 

se recoge por fi lt ra c ió n  y se rec r is ta liza  en una mezcla de 

metanol y éter d ie t i l ic o , para producir crista les, p . f .

151 -  157SC.

Análisis

Encontrado: 0,54,9 ; H,6,35; N,9,3%

Requerido para C^gl^N^.CgHgO^: 0,54,95; H,6,2 ; N,9,6%

Las diferencias entre los espeotros in fra-ro jo  

y entre los puntos de fusión de los sólidos G y H, son in­

dicativas de que dichos sólidos comprenden probablemente 

los  pares opuestos de diastereoisómeros de oxalato de 

1 -/2-( 3-j 2-me t ilfen o x i j -2-hidroxipropilamlno) propil7timino-.

EJEMPLO XXIII

Mediante un método sim ilar a l indicado en e l 

ejemplo XXII y sin rea liza r la  separación de los  pares de 

diastereoisómeros, se prepara e l semihidrato de oxalato de

1 -/2-( 3-^4-acetamido-2-me t i l f  enoxi j--2-hidroxipropilamlno) - 

propil/timina, p . f .  144-146BC, a pa rtir  de 1-acotOKiltimina, 

bencilamina y 1-(4-acetamido-2-metilfenoxi)-2,3'-apoxipropU'*< 

no.

Análisis

Encontrado: C, 52,8; H, 6,6; N, 10,6 %

Requerido para Cg^ggN^O^.CgHpO^.á-HgO:

30. c, 52,5; H, 6,2; N, 11,1 %
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Loa compuestos de la  invención existen en tan 

fcimas isómeras D y L ópticamente ac hivas, incluyendo la  

invención a dichas formas asi como a las mezclas racémicas. 

Los métodos generales que parten de un derivado epóxído o 

propan-2-ol pueden u tiliza rse  para preparar los isómeros óp­

ticamente activos empleando, como materiales.de partida, los 

enantiómeros apropiados. Alternativamente, e l producto racé- 

mico de cualquiera de los métodos anteriores puede resolver­

se por técnicas bien conocidas, por ejemplo, por c r is ta liza ­

ción fraccionada de una sal de adición de ácido foimada con 

un ácido ópticamente activo.
K

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, loa 

productos de cada uno de los  métodos generales descritos an­

teriormente, cuando R̂  no es igual a R ,̂ serán una mezola 

de los dos pares de estereoisómeros, pudiéndose separar nor­

malmente estos pares, uno del otro, por métodos fis io o s , por 

ejemplo, por cris ta lizac ión  fraccionada o por cromatografía 

de las bases lib res  o sales adecuadas. La invención incluye 

a los  pares separados, asi como a las mezclas de los mismos, 

ta les como las mezclas racémicas o las formas D y L separa­

da!.

La actividad de los compuestos de la  invención 00- 

mo agentes bloqueadores ^  -adrenérgieos, y é l grado de soleo, 

tividad de su acción inh ib itoria  sobre los ^ -recep to ras  

miocardiales, es decir, los  que afectan a l te jido  dol cora­

zón, en comparación con su acción sobre lo s  -receptores  

perifér icos , por ejemplo, los que afectan a l te jido  traqueal 

o bronquial o a l te jid o  vascular, ha sido demostrada por une



o más de los sim ientes ensayos:

(a ) Midiendo y comparando la  inhibición do 

bios en a tria  y traquea del cobayo aislado, inducidos

los en.;¡i 

por

catecolamina.

(b) Midiendo y comparando la  supresión de taqui­

cardia y relajación  de la  tráquea inducidas por isoprenalina 

en e l cobayo anestesiado.

(c ) Midiendo la  supresión de la  taquicardia induci­

da por isoprenalina en e l perro consciente.

(d) Midiendo y comparando la  supresión de la  acción 

estimulante de la  isoprenalina en la  enzima adenil ciclasa 

presente en e l corazón y tejido pulmonar de la  rata.

En e l ensayo (a ) e l a tr ia  y tráquea aisladas del 

cobayo, en ambientes líquidos fisiológicamente controlados, 

se estimulan eléctricamente, midiéndose los efectos de la  

adición de cantidades incrementadas de adrenalina a l ambien­

te liqu ido, con respecto a la  velocidad y fuerza de contrac­

ción del abría, y de isoprenalina en relación con o l grado 

de relajamiento de la  tráquea. A continuación, se afíado el 

compuesto a ensayar, a l ambiente líqu ido, en varias concen­

traciones, y se miden de nuevo los efectos de la  adición de 

adrenalina e isoprenalina, respectivamente. Entonces, se aal 

culan las concentraciones del compuesto a ensayar que pro­

porcionan una inhibición del 50 % de los efectos de adrena­

lin a  e isoprenalina, tomándose dichos valores como una medi­

da de su actividad con respecto a los ^ -recep tores  miooar- 

diales y perifér icos , respectivamente.

En e l ensayo (b ), se determina la  presión, sanguí­

nea, pulsaciones del corazón y presión dentro de un segmento 

de la  tráquea de un cobayo anestesiado con sufioiente panto-
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barbimona oódlca pañi, ovi Lar ia rcopiracjón (inponi/'t.tn'ta, 

mientras que la  respiración a r t i f ic ia l  se mantiene direc La­

mente en e l pulmón.a una. velocidad constante. Se inyecta in 

travenosamente isoprenalina, en una dosis standard de 0,5 

microgramos, para inducir la  taquicardia, causar la  re la ja ­

ción de la  tráquea y disminuir la  presión sanguínea. A conti 

nuación, inyectando e l compuesto a ensayar con anterioridad 

a la  isoprenalina, se mide la  capacidad del compuesto del en 

sayo para suprimir la  taquicardia y/o antagonizar la  re la ja ­

ción de la  tráquea y/o la  caida de presión sanguínea causada 

por la  isoprenalina.

En e l ensayo (c ) ,  e l compuesto a ensayar se admi­

n istra  intravenosamente a perros conscientes ( 0,125 a 0,25 

mg/kg) u oralmente (0,5 a 4,0mg/kg), y se mide e l efecto de 

la  isoprenalina sobre e l ritmo del corazón. Antes de la  ad­

m inistración,y durante 30 minutos después de e lla , so reg is­

traron los ritmos cardiacos, y a continuación los perros 

fueron administrados subcutáneamente con isoprenalina. El 

grado de taquicardia inducida por isoprenalina se determinó 

en in térvalos de 15 minutos.

En e l ensayo (d ), un corazón de rata homogeneizado 

en un medio normalizado se incuba con ácido adrenoslna-5'- 

- tr ifo s fó r ic o  (ATP) irradiado con t r i t io ,  con y sin isopre­

nalina, añadiéndose e l compuesto a ensayar en varias concen­

traciones a l homogenabo con la  isoprenalina. Después de la  

incubación a 30SC, se añade áoido 3',5'-adenosina-monofoa- 

fórioo  c íc lic o  (AMP c íc l ic o ),  que contiene una proporoión 

conocida de material irradiado con cnrbono-14, y la  sínte­

sis del AMP c íc lic o  por la  enzima adenil clclasa es deteni­

da mediante subida de la  temperatura. El AMP c íc lico  se ge-
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pajil, y pa.t.'.if'io.'i., y ¡icmldo l.acanUdaii nln!<«t.i'"'')a en 

da cano ¡ ¡o t* Ja onuJuta nonio :iu colación do t r it io  a caí*— 

bono-14. La concentración del compuesto de ensayo que pi-o- 

porciona una inliib lción del 50 % del efecto estimulante de 

la  isoprenalina en la  síntesis del AAIP c íc lic o , se toma co­

mo una medida de su actividad. Con.el f in  de evaluar el 

grado de selectividad del agente en los tejidos, se repite 

e l procedimiento usando pulmón de rata homogeneizado, com­

parándose los resultados con aquellos obtenidos en e l cora­

zón de rata homogeneizado.

Los resultados de los ensayos (a ), (b) y (d) de­

muestran que los compuestos bloqueantes -adrenérgieos con 

un grado elevado de selectividad para e l te jido  del corazón, 

en comparación con e l tejido ,pulmonar, es decir, que e je r­

cen un efecto inh ib itorio  sobre los  ^--receptores miooar- 

diales mucho más fuerte que sobre los ^-receptores p er iíé - 

ricos, son aquellos que tienen las características estructu­

rales preferidas como antes se ha indicado, y específicamen­

te son los  compuestos de los ejemplos IV, V II, IX, X III,

XIV, XV, XVI, XXII y XXIII.

Para la  administración a personas, en e l tUnta­

miento de estados cardiacos ta l como la  angina de pecho, so 

supone que las dosificaciones orales de los compuestos más 

activos de la  invención estarán en la  gama de 0,5 & 4 mg/ 

kg/dia, administradas en tres o cuatro dosis divididas por 

día, y que las dosificaciones por administración intraveno­

sa serán de un décimo de las anteriores, aproximadamente, en 

una sola dosis por día. Asi, para un paciente adulto (70 Kg) 

las tabletas o cápsulas individuales podrán contener de 10 

a 250 mg de compuesto activo y las dosificaciones Intraveno-



sas contendrán de 1 a 50 mg do compuesto notiv . en un 

veMoulo .  soporte adecuado farmaoeutiosmonte aceptable.

N O T A
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Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, asi como la  manera de realizarse en la  p iáctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones antorionnente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de deta lle 

en cuanto no alteren su principio fundamental. También se 

hace constar que e l invento corresponde a una solic itud de 

Patente presentada en Inglaterra con e l n° 36606/71 de 4 

de agosto de 1971, acogiéndose por lo  tanto a los benefi­

cios que conceden los Convenios Internacionales en v igor, 

siendo lo  que constituye la  esencia del re ferido invento 

por lo  que se s o lic ita  Patente de Invención por 20 años en 

España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 

PROPANOLAMINA, cateterizándose por 1. siguiente:

1 .- Procedimiento para preparar derivados de pro- 
panolamina, de fórmula:

R! R5

X-CHg-OH-OH -N — c — (OH ) -R3
 ̂ j ¿ i  i 2'n  

OH R6
( I )

en la  qu. R es un átomo de hidrógeno o un grupo carboxami- 

d«, que puede estar separado del an illo  fen ilo  por un ampo 

leño o e tileno; es un átomo de hidrógeno o de halóge­

no. o un grupo a lqu ilo , a io .x i, a iquenil. o alquenoxi in ic ­

i a r ,  R . .  un grupo im idaso lil. o P l1 m id in il.p .r l.m en .sp a , 

oialmente hidrogenado, enlazado a l resto de la  molécula por* 

uno de sus átomos de nitrógeno y que tienen un sustituyen- 

te de an illo  oro o tio  adyacente a dioho átomo de nitrógeno



y opcionaltnan i;o un secado sustituyante oxo o tío ndyueou te 

n un átomo de ni brótano y uno o más sustituyen tos ni quilo 

in fe r io r ; R̂  es un átomo de hidrófono o un ,'.;rupo ni quilo in ­

fe r io r  o benoilo; R*̂  y son onda uno un átomo do líidrógeno 

5* o un grupo alquilo in fe r io r ; X es un átomo de oxigeno o de

azufre; y n e.s un número de 1 a 3; caracterizado porque com­

prende hacer reaccionar un compuesto de fórmula;

con un compuesto de fórmula;

10.

15.

20.

Z -C - fC H p ^

R6

en donde (A) Y  ̂ es un grupo h idroxilo, Y  ̂ es un grupo -NHR̂  

y Z es un átomo de halógeno u otro grupo "sa lien te" adecua­

do, o (B) Ŷ  es un grupo hidroxilo e Y^ es un átomo de haló­

geno, o Ŷ  e Y  ̂ representan conjuntamente un grupo epoxi,y 

Z es un grupo -NHR ;̂ y reouperar a continuación e l compues­

to de fórmula ( i )  como producto.

2 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, ca­

racterizado porque se forma un producto en e l cual R̂  es un 

grupo benoilo y a continuación se hidrogena dicho produoto 

para separar e l grupo benoilo y formar un oompuesto de fórmu­

la  ( I )  en la  oual es hidrógeno.

3. -  Procedimiento para preparar derivados de pro- 

panolamina, ta l y como queda sustancialmente descrito en la  

presente Memoria.



Esta Memoria consta de 25 hojas escritas a máquina 

por una sola oara.

Madrid, -  4 A80. Í972

PFIZER CORPORATION.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



