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Este invenoidén se relaciona con un procedimien—
to0 pare preparar derlvedos de propanolamiﬁa que posean
Utiles propledades terapéutiocas. En particular, la inven-
olén se relaciona con un procedimiento pare preparar nue-

5 vos derivados de 1-fenoxi- (6 1-feniltio~) 3-alquilemine-
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-propan-2-olos, los cunles conablluyen unon polenlos hlo- |

- queadores de receptores /i-adrenérgicos ¥ DPETA preporir unid

clagse preferida de dichos derivados que ejercen una accidén
S
inhibitoria més fuertc sobre los {5—receptores miocardia-

les, es decir, aquellos que afectan al tejido del corazén,

-que sobre los (5—recep'tores periféricos, por ejemplo, los

que afectan a los tejidos traqueal o bronguial o al tejido
vascular. Por consiguiente, estos compuestos son Utiles en

el tratamiento de estados cardiacos, t&les como angina de pe -

"~ cho y arritmias cardiacas, siendo particularmente Gtiles

puesto que pueden emplearse para el tratamiento de estadoa

cardiacos gin afectar adversamente las condlciones de los

pulmonesro la presidn sanguinea en paclentes susceptibles.
Los compuestos de 12 presente invencién tisnen

la férmula general:

B}.s
' ©n3
X—CHz—CH—Cﬁz-II\I —_— c’: — (CH2) n-R
om  ® R ==mmmeme (1)

R

en la que RJI es un dtomo de hidrégeno o un grupo carboxami-
do, que puede estar separado del anillo fenilo por un grupo
metileno o etilleno;

R® es un &tomo de hidrégeno o de haldgeno, o un
grupo alquilo, alcoxi, alquenilo o alguenoxi, inferior;

R es un grupo imidazolilo o pirimidinilo por lo
meno#® parcialmente hidrogenado, enlazado al remto da la mo=
lécula por uno de sus Atomos de nitrégeno y que tlene un
sustituyente de a¥illo oxo o tio adyacente o dicho dtomo de

nitrégeno y opcionalmente un segundo sustituyente oxo 6 tie
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adyacente o un dtomo de nitrdgeno y/o uno o mds ouubl buyen-
tes alqguilo inferior;

R4 es un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo o
alcanoilo inferior o un grupo bencilo;

R y R§ gon cada uno un dtomo de hidrdgeno o un
grupo alquilo inferior;

X es un 4tomo de oxigeno o de azufre; y

n es un nimero entero de 1 2 3.

Igualmente, y de acuérdo con la invencién, se pro-
porcionan los productos de condensacidn de dichos compuestos
de férmula (I) en la cual & es un &dtomo de hidrégeno, con
formaldehido o un aldehido alifético que contiene hagta 5
4tomos de carbono, los ésterss de compuestos de férmula (I)
en la cual el grupo 2—hidroxi’esté esterificado con un dol-
do slcanélico inferior, y las sales de adicibn de écido,
farmaceuticamente aceptabvles, de compuestos de la férmula
(I), diferentes a los que el significado de B es un ZTUPO
alcanoilo inferior, y de los citados ésteres y productos
de condensacién con aldehidos.

En esta Memoria, el término "earboxamido" quiere
dar a entender un grupo —NR7R8, en ‘donde R7 es un radical

&cido carboxilico y RB es un Btomo de hidrdégeno o un grupo

. alquilo inferior, 4 R/ y R8 junto con el nitrbégeno formen

un grupo imido ciclico. El radicel dcido oarboxilico puede
ger, por ejemplo, un radical fommile, acetllo, proplonlle,
aerileile, cieclohexsnocarbonilo, benzoilo, furoilo o faendl-
acetllo, o derivados sustituidos de los mimmos, tales como
cloroacetilo, trifluoracetilo, glicolilo, fenoxiacetilo,
toluoilo, nitrobenzoilo o clorobvenzoilo. Un grupe imido afw
clico pueds derivarse de un 4dcido dicarboxilico allfdtiao

o aromdtico y, por consiguiente, puede ser, por ejemplo,
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un grupo succinimido; maleimido o fitrlimido.

Igualmente, en este Memoria, el témmino "haldge-~
no" gignifica fluor, cloro, bromo o yodo; el término "infe-
rior" a la hora de calificar un grupo algquilo, alquenilo,
alcoxi, a1quenoxi 0 alecanoilo, quiere dar a entender que di-
cho grupo contiene no méds de 4 dtomos de carbono.

El grupo R es un grupo imidazolinilo, imidazolidi-
nilo 6 di-, tetra- § hexa-hidropirimidinilo que tiene uno o
dos sustituyentes de anillo oxo 6 tio adyacentes & un Atomo
de nitrdgeno del mismo y opcionalmente uno o mAs sustituyen—
tes alquilo inferior. Por ejemplo, R3 puede sér cualquiera
de los siguientes grupos, alguaos de los cuales son radict-
les derivados'de bases bien conocidas, tal y como se mues-
tra en paréntesis después del radical:

5-oxo-2—imidazolin~1-ilo;

2-oxo-imidazolidin-1~ilo;

2-tio~imidazolidin-t1-ilo;

2,4-dioxo;imidazolidin-1-ilo (hidentoina);

1,2-d1hidro~2-oxo-pirimidin-1-ilo;

152, 3,4~tetrahidro-2,4~-dioxo~pirimidin~1~ilo (uracile);

1,2, 3,4~tetrahidro-2,4-dloxo-pirimidin-3-ilo (uraailo);
o derivados de alquilo inferior de los mismos, incluyendo
los sigulentes:

1424 3y4~tetrahidro~5-metil=-2, 4~dioxo~-pirimidin=1=1ilo
: (timina);

1,24 3y4~tetrahidro-5-met1l-2,4~dioxo~pirimldin~3=~ilo
(timine);

1,24 3y4~tetrahlidro-3,5~dimetil-2,4~dioxo~pirimidine={=-
-ilO .

Los productos de condensacién aldehidioa de com= -

puestos de férmula (I) son oxazolidinas ds Térmulas
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R
N X-~CH,~CH~CH,, R

| i . ] e (T1)
0 N-—¢—(CH,) =R
\ 6
TH R
R9

en la que R9 es un dtomo de hidrbégeno o un grupe alquilo
inferior, las cuales egtén formadas por la condensgacidn de
los compuestos de férmula (I) antes citados, en cuya férmu
1a K es un &dtomo de hidrégeno, con formaldehido o un alde-
hido alifético R90H0 conteniendo hagta § étomés de carbono.
Ios dcidos a partir de los cuales pueden preparar
se lag sales de adicién de éecido, farmaceuticemente acepta-—
bles, de los compuestos de la invencién, son aquellos que

forman sales de adicidén no téxicas que contienen aniones

' farmmaceutlcamente aceptables, tales como el hidrocloruro,

hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato o bisulfato, fosfato o
fosfato &cido, acetato, maleato, fumarato, lactato, tartre-
to, citrato, gluconato, sacarato y p—toluenosulfonato,.

Lasg clases preferidas de compuestos obtenlidos se~
gin la invencién, son aguellos en donde X es un 4tomo de

1

oxigeno, aquellos en donde R' es un dtomo de hidrdgeno o un

grupo alcanoil(inferior)amino (por ejemplo, acetamido) enla-
zado directamente al anillo fenilo,.aquellos en donde R6
es un dtomo de hidrégeno y R es un &tomo de hidrdégeno o un
grupo metilo, y aquellos en donde n es 1.

Una clase particulammente preferida de compuestos,
comprende aquellos de fémmula (I) en la cual R3 80 un grupo
1,2, 3,4~tetrahidro-2,4-dioxo~pirinidin~1-ilo sugtituido en

la posicidn 5 con un grupo alquilo inferior, en especisl
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~un grupo metilo. Otra clase particularmente preferida com-

prende aquellos compuestos de férmula (I) en la cual B! eg
un 4dtomo de hidrégeno o un grupo 4-acetamido y R es un
dtomo de hidrdgeno o un grupo 2-metilo.

Los compuestos preparados por la inveneidn pue-
den administrerse solos, pero generalmente ge administrerén
en mezcla con un vehiculo farmacéutico seleccionade on rela
cién con la via de administracidén y prédctica farmacéutioca .
nomal elegidas. Por ejemplo, los compuestos pusden admi-
nistrarse oralmente.en forma de tabletas que contlenen ex-
cipientes tales como almidén o lactosa, o en cédpsulag tanio
solos como en mezcla con exclplentes, o en forma de elixi-
res o suspensiones que contlenen agentes sagonantes o agen-
tes colorantes. Los compuestos pueden inyectarse parenteral
mente, por ejemplo, intramuscular o shibcutaneamente. Pare
su administracién parenteral,los compuestos se utllizan me-
Jjor en formé de una soluecidn acuosa estéril que puede contg
ner otros solutos, por ejemplo, sales o glucose suliclentes
para hacer que la solucidn sea 180 t6énica,

TLos compuestos de la invencidn, pueden preparer=

se de diversos modos:

(1) Un compuesto epoxi de férmula:

Bl
X-CH,~CH-CH
2 2
}@f \/
g 0
R

se hace reacoionar con una amina de férmulas
RS
H clz (CH,) -R>
N— 2/'n”

|
B or
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(2 condicidén de que R4 no soa alcunoilo inferdor) an pro-
poreiones equimoleculiires w opclonalmente en presencit de
un exceso de la amine cuando K' es un dtomo de hidrégeno.
Ie reaccién puede realizarse a temperature ambiente o ele—
vadé en un disolvente aproplado, vor ejemplo, metanol o
etanol, y el producto bruito se recupefa por filtraeeidén o
evaporacidn de la solucidén hasta éequedad. El producto pue-
de purificarse entonces por cristalizacién en un disolvente
adecuado para producir la bage libre, o por disolucién en
un disolvente y precipitacidédn como una sal apropiada, por
ejemplo, hidrocloruro, fumerato, maleato u oxalato, por
adicidédn del dcido apropiado seguido por lea recogldae de la
gal precipitada por filtrecidén y recristalizecién en un di-
solvente adecuado. Alternativamente, y en ciertos casos cuan
do se ha preparado la sal bruta, ésta puede rebasgificarse
por suspensién en un medio bésico apropiado, por ejemplo,
une solucidén acuosa de bilcarbonato sbdico, y la bage libre
resultente se recoge por filtrameidn y recristalizdndose pa-
ra su purificacidn.
(2) Una amina de férmula:
R
-—CH~CH2 —II\‘H 7 3 |
| 6 B3-(cH,) ~C—NH

OH i | L‘*
| RO

(8 condicidn de qus en cada caso R4 no ses un grupe aloeano-

X-CH 5

ilo inferior) se hace reacecionar con un gompussto de férmu-

I|{5 %( X~0H -cu-cnz-é
N —n3
% cl: (GHz)n R >J

6 rampeqtivamen

R

la:
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en donde %4 es un dtomo de haldgeno u ot wiipo "andlanle®

adecnado, por ejemplo, un grupo arllsulfoniloxi, med! an e

calentomiento en presencla opclonalmente -de un exceso de la
émina en un digolvente adecuado, por ejemplo, metanol o eta
nol, o en proporciones equimolares en ausencia de disolven-
te, 0 en presencia de una base, por ejemplo, bicarbonato
sédico, y un disolvente adecuado como anteriormente. El pro-
ducto bruto se recupera por filtrecidén o evaporacién del
filtrado hasta sequedad o, en algunos casos, por suspensién
del sélido en un medio adecuado, por ejemplo, uns solucién
acuosa de bicarbonato sédico, y recogida del precipitado.
La purificacidn puede realizarse entonces al igual que en
el método (1).

(3) Aquellos compusestos de la invenclén en donde
® es un dtomo de hidrégeno, pueden prepararse también a
partir de aquellos compuestos en donde 34 85 un grupo hel-
cilo, mediente hidrogenacién bajo condiciones adecuadsas,
para separar el grupo bencilo, por ejemplo, usendo un catall
gador de paladio sobre carbén, con la bage libre o sal di-
suelta en un disolvente adecuado, por ejemplo, uné soluclén
acuosa de dcido acético, siendo realizada la hidrogenacidn
a-temperatura ambiente y a baja presidén, por ejemplo, 1,05
kg/hmz. El producto puede recuperarse entonces por filtiGe=
¢lén de la solucidén de reaceidén para separar el catallzador,
evaporaclén del filtrado haste sequedad y purificascién oomo
en el método (1).

(4) Aquellos compuesios de 12 invencién en donde
R4 vy R6 son cada uno un dtomo de hidrdgeno pueden pPreparer-

se tamblén por reaccidn de una amina de Fférmule:
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§>(“\M,~ X}-CHQ—CH-CH2~NH2

- oH

R

con un aldehido o cetona de férmulas

3 5
R -(crrz)n—co.a

para dar la correspondiente base de Schiff, la cuel ge hi-

5.. drogena enfionces en presencia de un catalizador, por ejem-
plo, platino, o se reduce con Vorohidruro sédico. El produc
10 se recupers por filtracién para separar el catallzador o
los reactantes sélidos, evaporacién del filtrado in vacuo
¥ purificacidén como en el método (1).

10. Los productos de condengacidén con aldehidos de
los compuestoé de féxmula(I), en la que B es un dtomo de
hidrégeno, pueden prepararse por reaccién con formaldehido
o el aldehido apropiado ROCHO en un diluyente o disolvente,
ror ejemplo, etanol, con preferencia en presencia de un oca-

15. talizador écido, por ejemplo, dcido clorhidrico o dcldo acé
tico, y preferiblemente a una temperature elevada, El agun
formada en la reaccidén pueae sliminarse por destilacién
azeotrépice por medio de un disolvente de arrastre, por
‘ejemplo, benceno, o mediante el tratemiento con un agente

20, deshidratente, por ejemplo cerbonato potédsico anhidro.

Tos ésteres de los compuestos de f£érmula (I),
asi comg de los éompuestos de férmula (I) en la que R4 ag
un grupo alcanoilo inferior, pueden prepararse pox Aoilam
cién del grupo hidroxilo libre o del grupo emino secundds

25, rio, respectivamenté, de modo convenclonal, com el cleruro
o anhidrido de 4cldo apropiados.

Ia invencién se ilustre a continuaocién por loa
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siguientes ejemplos, en los ounles todag las Lempernburas
e lndiocan en 2C,
EJEMPLO 1 _

'Se disuelven en etanol (50 ml), 3-(2-metilfeno-
x1)-1,2-epoxipropeno (6,4 g) y 1-(2-aminoetil)-2-imidazoli-
dona (5,0 g) y se deja reposar durante 16 horas. Ia solucién
se evapora hasta sequedad in vacuo y el residuo oleoso se
redisuelve en éter dietflico que contiene una pequetia canti-
dad de etanol. Se afiade Acido oxdlico etéreo para precipitar
él.oxalato del producto el cual se purifilca entonces pafcia;
mente mediante recristalizacién en etanol. El- oxalato (4,0 g)
se disuelve en agua y se rebasifica con bicarbonato smddico
para dar la base libre del producto. Lo recristelizacidén en

acetato de etilo produce la 1-/2-(3~ {2—metilfenoxi}-2éhi—

droxipropilemine)etil/-2-imidazolidona pure como oristales

blancos (1,1 g), p.f. 102-1052C.

Anélisis

Encontrado: C, 61,65 Hy, 7,95 N, 14,3 %
Requerido para C,gH, N.05: G, 61,45 H, 7,93 N, 14,3 %
EJEMPIOS 2 v 3

Mediante un métbdo gimilar al del ejemplo 1, mo
preparen los compuestos mostrados en la sigulente Tabla a
partir de 3-fenoxi-1,2-epoxipropano y 1-(2-ominoetil)=2=imi
dazolidone o -imidazolidin-2-tiona, apropladamente sustlful-

dasg, y caracterizadas como las sales indioczdas.,

OCHQCHCH NHCHZCH

LN

L
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Ejemplo | R W sal - Anélisis |
p.f.0C (tedrico entre parénitesis)
¢ H N
: oxalato 51,4 6,3 11,7
. I i © 15248 (52’.0 6,3 1114)
IIT CH3 S hidrocloruro{ 52,4 - 7,05 1244
200-201¢ (52,1 7,0 12,2)

EJEMPLO IV

Se refluyen conjuntamente en etanol (1500 ml) du-
rante 20 horas, 1-(2-bencilaminoetil)+timina (29 g) y 3-(4-
acetamido~2-netilfenoxi)-1,2-epoxipropeno (22 g), y se deje
reposar entonces durante 16 horas més 2 temperaturs amblen-
te. La solﬁcién clara se evapora hasta sequedad in vaouo

¥ .el residuo gomosgo se redisuelve en acetato de etllo (200

- ml) y se aflade fcido oxAlico en exceso en solucién etérea

pare precipltar el oxalato (58 g). Ia recristalizacién se
efectia por ebullieidén de una solucidén metandlice dél OXB -
lato (1500 ml), filtracidén mientras atn.estd caliente pare
separar el material insoluble y enfriamiento del filiredo.
El oxalato puro de N-/3-(4-acetamido~2-metilfenoxd)-2-hidre~-
X1propil/-N-/E-( timina-1-11)e+il7bencilamina oristaliza oomo

un s6lido cristalino blanco (32 g), p.f. 164-1652C,

E1l producto previeo (32 g) se disuelve en une po-

lucién amcuosa de doido acético (50 %, 1100 ml) y se hidroge~-

ne sobre un catalizador de paledio-carbbn a 1,05 kg/bma de

presién y a temperatura ambiente. La mezolae se filire y el
filtrado se evapore hasta sequedad in vaocuo y el residuo me
reoristaliza en metancl y entonces en agua, para dar el mono=

- ( :
hidrato de oxalato de 1ﬁ[2—(3;€4—acetamido—2—metilfenoxi%nzn
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hidroxipropilamino)etil7timina como cristales hinncos (13
g), p.f. 210-212¢C.
Anflisis:

Encontrados ¢,50,63 H,6,2; N,11,6%

Requerido- para C19H26N405.02H204.H20: ¢,50,6; H,6,1; N,11,2%
ETEMPLO V ' ' |
>Mediante un método similer al del ejemplo 4, em—
pleando 1~(2-bencilamincetil)-2-imidazolidona y 3-(4-ace-
tamidofenoxi)-~1,2-epoxipropano en 1ugaf ds 1-{2-hencilamino—
etil) timine y 3-(4-acetamido-2-metilfenoxi)-1,2-epoxiprope-

no, respectivaﬁente, como matericles de partide, se obtiene

" =imidazolidongs y se aisle como la sal ox@lato, pefs 195 =

197¢C,
Andlisis .
Encontrado: ¢, 50,2; H, 6,23 N, 12,9 %

Requerido pare CygtpaMy0yCplla0pt Cy 50,75 Hy 6,25 Ny 13,1 %
EJEMPLOS VI & XVII

Mediante un método similar al indicado en el ejem
plo'4, se preparan 105 siguientes cémpuestos por reacocidn
conjunta del 1-(bencilaminoetil)uracilo apropiademente aug=
tituldo y del 3-fenoxi-1,2-epoxipropano, apropladements sug
tituido, y reelizando a continuacién la desbencllacidén del
producto. Tanto el compuesto N-bencilo intermediarlo como
el producto final, son en cada caso compuestos de la lnven=

oién, estando caracterizado el producto final deshencilado

como la sal indicada,
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B! OCH,, CHCH,, NH—CH,, CH, - r10
2i 2 272 \N ’ e
OH .
J @t
2 o0 § 0
Ejemplo R1 R2 R10
VI 4~CH ,CONH 2-:CH3 i
VII H 2-CH, 5~CH,
VIII H 2~CH, H
IX H H 5-CHy
X 4~CH ,CONHOH, H 5-C0H -
XI H 3-CHj . 5-CHy
XII H | 2~CH,0 5-CH,
XI1I H 2-GH3 5-0H30H2 |
X1V H 2-CH, 5-(CH4) CH ‘
xv 4~CH ,CONH 2~CH, 5-0gHg
XVI 4~CH ;CONEL 2-CH, 5-(033) oCH
XVII H 2-CHy 6-~CH,
ik

11 e e L




Sal Andlisis %
p.f. 2C (Tebrico entre raréntesis)
C H N
hldrocloruro sesquihidratado| 50,1 6,0 1345
205=0¢ (50 1 6,2 13,2)
hidrocloruro 55,2 6,5 11,4
211-2¢ (55,2 6,5 11,4)
hidrocloruro 54,3 6,3 11,7
. 220-40 (54,1 6,2 11,8)
roxalato monohidratado 50,7 5,7 10,6
25 159~1612 (50,6 5.9 9,8)
._oxalato semihidratado 51,4 5,9 11,3
R 145-150¢ (51,5 6,0 11,4)
oxalato 53,5 5,95 9,95
158-1602 (descomp. ) (53 9 5,95 9,9)
.. acetato 55,6 6,6 10,5
: 165-8¢ (55,7 6,65 10,3)
: acetato 58,9 Ts3 10,3
g 146-8¢ (58,95 7,2 10,3)
L(«‘Ha‘f <. oxalato 55,8 6,5 9,3
: : 199-2002 (55,9 6.5 9,3)
ace'ba'to monohidratado 55,2 6,7 11,9
: 168-1702 (54,8 741 11,6
OH . maleato 55,8 6,42 10,1
' : 115-125¢ (56,2 6,4 10,5)
" acetato 58,01 7,03 10,79
107-92 (58 00 6,92 10 68)
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Mediante un método similar al indicado en el pri-

mer pirrafo del ejemplo 4, se prepara la N—/3-(2-clorofeno-

xileZ—hidroxipropil7LN—[§—(timina-—1-il)eti17—bencilmnina,

Pefs 115-1179C, a partir de 1-(2-bencilaminocetil)timina y
3-(2-clorofenoxi)-1,2=-epoxipropanc.

Andlisis

<~

Encontrado: ¢, 62,07; H, 5,92; N, 9,05 ©

~

Requerido para 023H2661N304: ¢y, 62,23; H, 5,91; N, 9,46 ¢
EJEMNPLO XIX

[

Se refluyen conjuntemente en etanol (250 ml) du-
rante 16 horas, 1-(2qnetilfenoxi)-3-bencilaminopropan—2-ol
(11,8 g), 1-(3-bromopropil)timine (10,7 g) y bicarbonato né—
dico (3,7 g). Ia solucién se‘filtra'mientras egtd ain calien
te y el filtrado se concentra por evaporacidén in vacuo a
un pequefio volumen, el cual se fritura en éter dietilico po-
re precipltar el restante bromuro sédico. Upa vez que el pre
cipitado ha sido separado por filtracidn, el filtredo se eva
pora in vacuo pere proporcionsr un residuo oleoso, el produg
to N-bencilo de la bage libre, el cual se convierte & la aal
oxalato por medios convencionales. Ia. recristalizacién en

me tanol proporciona 4 g de oxalato de N~/3~(2-me$1lfenoxi )~

-2-hidroxipropil/-N-/3~(tiemina-1-11)propil/vencilamina qo-
mo cristales blancos, p.f. 167-1692C.

Anelisis '

Encontrado: ¢, 60,93 H, 6,2; N, 7,84

Requerido para 025H31N304.02H204: ¢, 61,53 H, 6,33 N, 8,0#
El producto previo se hidrogens de mocuerdo oon el

método descrito en la segunde parte del ejemplo 4 Pare. pro=

ducir el semihidrato de oxmlato de 1- 3-(3—;2-metilfcnaxi%jm
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—2-hidroxipropilamino)propil/timina

Andlisis

Encontrados ¢, 54,15; H, 6,2; N, 9,6 %

Requerido para 018H25N3O4.02H204.0.5H20:

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

<

- EJEMPLOS XX vy XXI

Mediante un método similar al indicado en el ejem
plo 19, se preparan los siguientes compuestos por reaceidén
conjunte de 1-(bromoalquil)+timine y 1-(4-ecetamldo-2-metil-
fenoxi)-3-bencilaminopropan—-2-ol, apropiados, desbencilan=
do a contimuacién el producto. Tanto el compuesto N-benollo
intermediario como el producte final, son en cade caso com-
puestos de la invencidn, estando caractérizado el producto

final desbencilado como la sal indicada.

OCHECHGHZNH—alk

CH
=
N
OH ,CONH CH, o § Yo
Ejemplo Alk sal Anélisis %
p.f. 20 (tedrico entre paréntesis)
¢ H N
X ~CH,CH,CH,-  oxalato 52,7 6,0 11,0
' semihidratado | (52,5 6,2 11,1)
137-141¢
IXT | ~OHyCHpOH,CH,~ oomoiesso 54,3 6,3 - 10,7
2 ihid
- STRTRT sesquimidraty Sip g% 1o
1332 (descomp.)
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EJEMPLO XXTIT

(A) Se refluye durante 1 hort una solucién de 1=
acetoniltimina (18,2 g) y bencilamina (10,7 g) en etunol
(250 m1) y a continuacién ge effade culdadosamente, en pegue
flas porciones, en un periodo de 75 minutos aproximadamente,
con vigorosa agltacién, borohidruro sddico (20 g). Se afade
periodicemente mds etanol pafa mentener en estado movil la
mezecla.

Una vez que la megzela ha sido enfriada a tempera-
tura ambiente, ge afiade agua (150 ml) y se filtre el total
para geparar los sélidos insolubles. El filtrado se evapora
parcialmente in vacuo para separar el etanol y la solucién
acvosa concentrade resultante se deja reposar 4 temperaturc
amblente. Después de un periodo de tlempo corto, cristaliza
un sélido A que se filtra y se deshecha después-de comprobar
se que es insoluble en los disolventes orgénicos y por lo
tanto no es un producto requerido. La neutralizacién del fil
trado por adiciénrde 4cido clorhidrico concentrado ge tradu-
ce en la geparacidén de un sb6lido By un aceite C. A 1a mewcln
ge efiade cloroformo y 1a totalided se filtra entonces pars
separar el sbélido B el cual no se habia disuelto despuda de
la adicién de cloroformo. Ia capa de cloroformo se separe
de la acuosa del filtrado, se seca sohre sulfato de magneslo
anhidro y se evapora in vacuo para proporcionar un acelte I.

La trituracidn del aceite D en éter dleti{llco, en

el cual se disuelve la mayor parte del aceite, proporecilons

eventualmente un sélido E. Un gérmen de este Gltimo se utilli-
z& pare inducir la cristaligzacién en la golucidn etdres roto-
nide de la trituracién, proporcionando crigtaleg F, log oun-

les consisten en 8,5 g de 1-(24bencilaminopropil)timina,
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pofo 98 - 1OOQC-
Analisig:

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

o

Requerido para 015H19N302: ¢, 65,95; H, 7,0; N, 15,4 %
(B) E1 producto de (4) (5,7 g) y 1-(2-metilfenoxi)
-2, 3-epoxipropano (3,4 g) se disuelven en ctanol (100 ml) y

la solucidn se refluye durante 24 horas; después de lo cual

el disolvente se separa por evaporacién in vacuo y el acei-

te resultente se trata con una colucién etérea de dcido oxd
lico. El precipitado resultante se recoge por Filtracién y
se recristaliza en isopropancl para proporcionpr un sélido
que se identifica ulteriormente como el oxalato de la aming
de partida gin cambiar. La concentracidén del filtrado de
recristalizacién y la adicién al mismo de éter dletilioco,
induce a le precipitacién de un sélido gomoso, el cunl se
recoge entonces por filtracidén y se utiliza directamente,
sin purificacién, en la siguiente y dltima etapa.

(C) E1 producto de (B) (8 g), que se supbne que
es la N-/3-(2-metilfenoxi)~2-hidroxipropil/—N-/T-me til=2=
~(timina-1-il)etil/-bencilemina} bruta, se hidrogenn en
presencia de un catalizador de paladio sobre carbln, al 5 %,
(0,5 g) en una solucién acuose al 50 % de dcido acédtloo &
una presién de 1,05 kg/cm2 y & temperatura ambiente, hasta
que se abgorbe la cantidad tedrica de hidrdégeno deapués de
2 horas aproximadamente. Una vez separado el catallzador
por filtracién, el filtrado se evapora in vacuo pare pProporw
clionar un residuo gomoso. Este dltimo se solidificm por iri=
turacidén en &ter dietilico, yrgl 061ido G se recylotelima
dos veces en metanol, proporcionendo 0,81 g de un sdlido,

pvfo 185 - 186900
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Andligig:
Encontrado: C,54,7 5 H,6,2; N,9,64
Requerido para 018H25N3O4.02H204: C,54,99; H,6,2; N,9,6%

Al filtrado de la recristalizmeibén del sélido G,
gse afinde éter dietilico y el precipitado sélido resultonte
se separa por filtracién.

En el filtrado, cristaliza otro sdlido H, el cunl
ge recoge por filtracidén y se recristaliza en una mezcle de
metanol y éter disti{lico, para producir cristales, p.f.

151 - 157eC.

Andligis

Encontrado: ¢,54,9 ; H,6,35; N,9,3%
Requerido para 018H25N304.02H204: C,54,953 U,6,2 3 N,9,6%

Iag diferencias e?tre losg. espeotros infre-rojo
y entre los puntos de fusién de los sbélidos G y H, son in-
diéativas de que dichos s6lidos comprenden probablemente
los pares opuestos de diastereoisémeros de oxslato de

1=/2-( 3{ 2-me tilfenoxi%—Z-—hi droxipropilemino)pro pil/timino.

EJEMPT.O ZXTIT

Mediante un método similar al indicado en el
ejemplo XXII y sin realizar la separacidén de los pares de

diastereoisémeros, se prepara el semihidrato de oxalate da

TR

s

1-[é-(3—{4-acetamido-zemetilfenoxi%-gfhidroxipropilamino)7

. propil?%imina, pefe 144-1462C, a partir de 1-acetoniltiming,

bencilamine y 1-(4-8cetamido-2-metilfenoxi)=2,3~epoxipropti-

no.
Analigis
Encontrado: ¢, 52,8; H, 6,6; N, 10,6 %

Requerldo para 020H28N405.C2H904.~§~H2'0:

C, 52,5 H, 6,2; N, 11,1 %
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Loa compucslos de lo invencién exlaten en lLoag

formas isémeras Dy L opticamente activas, incluyendo la
invencién & dichas formas asi como a lus memclas racémicas.

Los métodos generales que parten de un derivado epéxido o -

propan-2-0l pueden utilizarse para preparar log isémeros op-—

ticamente activos empleando, como materiales. de partida, los
enantiomeros apropiados. Alternativamente, ol productb rach-

mico de cualquiera de los métodos anteriores puede resolver-

"se por téenicas bien conocidas, por ejemplo, por cristaliza-

-ciédn fraccionada de una sal de adicién de dcldo formada con

un deido opticamente activo. .

Tos compuestos de la invencidén en loa que R no es
igual a Rﬁ, tienen dos centros asimétricos, existiendo como
dos pares racémicos de diastersoisémeros. En.gonerél, lon
productos de cada uno de los métodos geherales descritos dn-
teriormeﬁte,’cuando R5 no es igualré Rs, serdn una mezcla
de los dos pares de estereoisémeros, pudiéndose geparsr nNor-
maimente estos pares, uno del otro, por métodos fislcos, por
ejemplo, por cristalizacién fraccionade o por cromatogrefin
de las bases libres o sales adecuadas. Ie invencidn incluye
a los pares separados, asi como a las mezclas de los mlamos,
tales como las mezclas racémicas o las formas D y L separe-
ded. .

Ia actividad de los compuestos de la invenolén co-
mo agenteé bloqueadores ﬁ>-adrenérgicos, y el grado de seleg
tivided de su sccién inhibitoria sobre los [ -receptoras
miocardiales, es decir, los que afectan al tejido del cove=
zén, en comparacién con su aceién sobre los /3-receptores

periféricos, por ejemplo, los que afectan =l tejido trequeal

0 bronguial o al tejido vascular, ha sido demostrada por uno
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o mdg de los giguientes enpayog:

- 20 -

(a) Midiendo y comparando la inhibieién do log awn
bilosg en atris y traguea del cobayo aiglado, inducidos por
catecolamina.

(b) Midiendo y comparando la.supresién de taqui-
cardia y relajacién de la trdquea inducidas por isoprenaline
en el cobayo anestesiado.

(c) Midiendo la supresidén de le taguicardia induci-
da por isoprenalina en el perro consclente.

(d) Midiendo y comparando la supresibén de la acclén
estimulante de la isoprenalina en la enzimae adenil clclasa
presente en el corazén y tejido pulmonar de la rata.

En el ensayo (a) el atria y tréquea aisladas del
cobayo, en ambientes 1iquidos‘fisioiogicaﬁente controlados,
ge estimulan electricemente, midiéndose los efectos de la
adicidén de cantidades incrementadas de adrenalina al ambien~
te 1iquido, con respecto a la velocidad y fuerzae de contrec-
cién del atria, y de isopreneline en relacién con ol grado

de relajomiento de la tréquea. A continuacién,.se'aﬁade el

compuesto a ensayar, al ambiente liquido, en variams concen—

traciones, y se miden de nuevo los efectos de la adioldén de
adrenalina e isoprenalina, respectivamente. Entonces, se ocal
culan lags concentraciones del compuesto & engayar que pro=-
porcionan una inhibicién del 50 % de los efectos de adrena-
lina e isoprenalina, toméndoseidichos valores como uné medim
de de su actividad con respecto a los (3-receptores micoarm
diales y periféricos, respectivemente.

En el ensayo (b), se determine la presién sangui~
nea, pulsaciones del corazén y presidén dentro de uil megmento

de la tréquea de un cobayo anestesiado con suflciente pentfo-
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bhnrbitona sddlen purn ovilar In reapiracidn ecapontinen,

mientrana que 1o resplracidn artificinl se montiene direc lo-

‘mente en el pulmén a unz velocidad constante. Se inyecta in

travenosamente isoprenalina, ern una dosis standard de 0,5
microgramos, pare inducir la taguicardia, causar la relaja-
cién de la’ tréquea y disminuir la presién senguinea. A contl
nuacibn, inyectando el compuesto & ensayar con anterioridad
& la isoprenalina, se mide la capocidad del compuesto del en
sayo para suprimir la taquicardia y/o antagonizar la relaja-
cién de la tréquea y/o la caide de presién sanguinea causada
por la isoprenalina.

En el ensayo (c), el compuesto & enseyar se admi-
nistre intravenosamente & perros conscientes (0,125 a 0,25
mg/kg) u oralmente (0,5 & 4,0 mg/kg), y se mide el efecto de
la isoprenaline sobre el ritmo del corazén. Antes de 18 &d-
ministracién y durante 30 minutos después de ella, se roglom~
traron los ritmos cardiacos, y a continuscidén los perros
fueron adminigtrados subcutaneamente con isoprenaliha; El
grado de taquicardia inducida por isoﬁrenalina se determiné
en intérvalos de 15 minutos.

En el ensayo (d), un corazén de rate homogeneizado
eh un medio normalizado se incuba con fdecido adrencsing=§'e
-trifosférico (ATP) irradiado con tritio, con y min isopre-
nalina, afiadiéndose el compuesto a ensayar en varias conoen=
traciones al homogenato con la isoprenalina. Despuée de la
incubacion a 309C, se aflade dcido 3',5'-adencsine-monofog=
férico ciclico (AMP ciclico), gque contiene una proporeidn
conocide de materiml irrediado con carbono-14, y 1& sintew
sis del AMP ciclico por la enzima adenil ciclasa es deteni-

da. mediante subida de la temperatura, El AMP eciclice go se-
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para y parifton, y ne mide o cnnbldand alntobiondy ou e
dot euno por Ju eanzlmn como su retueidn de tritio & cur-
bono-14. L8 concenftracién del compuesho de enofyo que pro-
porciona una inhibicién del 50 % del efecto egtimulante de
1a isoprenalina en la sintesis del AMP'ciclico, se ‘toma co-
mo una medida de su actividad. Con el fin de evaluar el
grado de selectividad dél agente en los tejidos, se repite
el procedimiento usando pulmén de reta homogeneizaedo, com-
pardndose los resultados con agquellos obtenidos en el cort-—
zén de rata homogeneizado.

TIos resultados de los ensayos (=), (v) y (a) de-
muestran que los compuestos blogqueentes (3~adrenérgioos con
un grado elevado de selectividad para el tejido del corazén,
en comparacidén con él tejido pulmonar, es decir, gque sjer—
cen un efecto inhibitorio sobre los /5—receptorea mioory—
diales mucho mds fuerte que scbre los {3-receptores perifé-
ricos, son aquellos que tienen las caracteristicas estructu-
reles preferidas como antes se ha indicado, ¥ egpeclficamnen~
te son los compuestos de los ejemplos v, vii, IX, XIII,
XIv, Xv, XvI, XXII y XXIII.

Para la administracién a personas, en el tmia-
miento de estados cardiacos tal como la angine de pecho, &o
supone que las dosificaclones orales de los compueatos méa
activos de 1a invencién esterdn en la gama de 0,5 & 4 ng/
kg/dia, administradas en tres o cuatro dosis dividldaas pox
dfa, y que las dosificaciones por administracién iutraveno-
53 serdn de un décimo de lag anteriores, aproximadamenta, on
une sola dosis por dfa. Asi, para un paclente adulto (70 ke)
las tabletas o cépsulas individueles podrén contener ds 10

a 250 mg de compuesto activo y las dogificacionen ilntraveno—
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sas contendrén de 1 = 50 mg de compuesto neblvo an un

vehiculo o soporte adecuado farmoceutloamen te aceptable,

NOTA

Deserita suficientemente la naturalezs del in-

vento, asi como la maners de realizarse en la préctica,

~ debe hacerse constar que las disposiciones anteriomente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambidn se
hace constar que el invento corresponde & unn golicitud de
Patente presentada en Inglaterra con el n? 36606/71 de 4
de agosto de 1971, acogiéndose por lo tanto a ldé benefi~
cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del raferido invento
por lo gue se solicita Patente de Invencién por 20 afios en
Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
PROPANOLAMINA; caracterizédndose por lo sigulente:

1o~ Procedimiento bara preparar derivados de pro-
ranolamina, de fémule:

R! Ifs
—_— n3
X—GHZ-CH-CHQ-N ¢ (0H2)n R I
OH B g6
"2

en la que R1 8s un dtomo de hidrégeno o un grapo carhoxaml-
do, que puede estar Seperado del anillo fenilo bor un gyupo
metileno o etiieno; R es un dtomo de hidrbgeno o de halége=
N0, 0 un grupo alquilo, alecoxi, alquenilo o alquenoxi infe-
rior; R3 és un grupo imidazolilo o pirimidinilo por 1o menos peg

* cialmente hidrogenado, enlazadb al resto de la moléeuls por

uno de sus dtomos de nitrégeno Y que tlenen un sustltuyen—

te de-anillo oxo o tio adyacente a dicho 4tomo de nitrégeno
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¥ opclonalmente un segundo sugtituyente oxo o tlo adyncento
n un Atomo de nibrdueno y uno o min suntibuyen bos nlquilo
Inferior; ﬂ4 e un tkomo de hidrégono o un grupo tnlgullo In-
ferior o henciloy Rs ¥y HG gon oada wuno un &tomo de hidrdgeno

0 un grupo alquilo inferior; X es un 4tomo de oxdgeno o de

- azufre; ¥y n es un nimero de 1 a 33 caracterizado porqgue com—

prende hacer redcclonar un compuesto de Férmula:

ol
o
| X—CH2~C|:H-CI{2~Y
| ¢
2

con un compuesto de férmmlas

o]
| 3
Z-C-(CH,) -

|
o6

en donde (A) Y es un grupo hidroxilo, Y2 es un grupo --NHR4
¥ % es un &fomo de halégeno v otro grupo "saliente" -adecua-—
do, o (B) Y1 65 un grupo hidroxilo e Y2 es un dtomo de halé-
geno, 0 e v° repregentan conjuntamente un grupo epoxi, y
Z es un grupo —NHR4; ¥y recuperar & continuacién el compuegm
to de férmulae (I) como producto.,

2.= Procedimiento segin lo reivindicaeién 1, aa-
racterizado porque se forma un producto en el oual R4 QF un
grupo bencilo y a continuacidn se hidrogene dicho produoto
pare separar el grupo bencllo y formar un oompuestb de férm-
le (I) en 1la cusl BT es hidrégeno.

3o Prooedimiento para preparcr derivados de prow
panolamina, tal y como queda sustancialments demorito en la

pregente Memoria.
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