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La presente invencidn se refiere a nuevas

apinas de férmula I

2
R OCH,CHOHCH, NHR

donde R1 es alecohilo inferior o hidroxialcohilo infe-
rior, R? es alcoxi inferior-alcohilo inferior, alcohilo
inferior-tioalcohilo inferior, alcoxi inferior-carbonila
winoalcohilo inferior o alcoxi inferior-alcoxi inferior,
v R es haldgeno, alcohilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, alcoxi inferior-metilo o alcoxi infe
rior, ¥y a un procedinmiento para prepararlas.

En lo que antecede y en lo que sigue, se
entenderd que el término resto inferior es tal que tiene
hasta 7 4towos de carbono, preferiblemente 4 4touwos de
carbono.

El alcohilo inferior R1 tiene adecuadamente
hasta 7 4towos de C, y preferiblemente hasta 4 dtowos de
C, y es rectilineo o estd adecuadamente ragificado, es-

pecialmente ramificado en el 4towo de C en &£, y es, por
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ejesplo, sec-butilo, o adecuadamente tere-butilo, o pre-
feriblewente isopropilo,
El hidroxialecohilo inferior R' tiene ade—
cuadawente hasta 7 dtomos de C, preferiblemente hasta 4
5 dtounos de C, y es rectilineo o preferiblemente ramificado,
egpecialmente rawificado en el dtomo de carbono en o, ¥
es, por ejemplo, 1-hidroxipropilo-2 & 1-hidroxi-2-uetil-
-propilo~2.
El alcoxi inferior-alcohilo inferior R2 tie
10 ne en la parte alcohilo inferior de la parte alcoxi in-
ferior sustancialmente hasta 7 4tomos de C, preferible-
wente hasta 4 4dtomos de C, tal como iso- 6 n-propils,
butilo, pentilo, hexilo o heptilo rectilineos o rasifica
dos, unido en cualguier posicidn, especialumente etilo y

15 preferiblemente wetilo.

La parte alcohilo inferior que lleva a la

parte alcoxi inferior del grupo R2 tiene sustancialmente
hasta 7 4tomos de C, preferiblemente hasta 4 dtownos de C,
¥y es, por ejemplo, alcohileno inferior ramificado, o0 pre

20 feriblemente rectilineo, que tiene preferibleviente al we-
nos 2 4tomos de ¢ en la cadena de alcohileno, especial-
mente de 2 a 4 4towos de C en la cadena de alcohileno,
tal como etilen-1,2, butilen-1,4 6 preferiblemente pro-
pilen-1,3.

25 Como ejemplos de aleoxi inferior-alcohilo
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6-6-73

10

15

20

25

513316

inferior se pueden wencionar el metoximetilo, 2-metoxie~
tilo, 2-etoxietilo, 3-etoxi-n-propilo, 4-metoxi-n-butile,
y especialmente el 3-wnetoxi-n-propilo.

El alcohilo inferior-tioalecohilo infe?%or
R2 tiene en la parte alcohilo inferior de la parte:a%bb—
hilo inferior-tio, y en la parte alcochilo inferior que
lleva a la parte alcohilo inferior-tio, especialmeﬁiénel
significado correspondiente igual que para el alcoxi:in-
ferior-alecohilo inferior RZ, y es, por ejewplo, wetiliio-
wetilo, 2-metiltiocetilo, 2-etiltioetilo, 3-etiltio-n-pro
pilo, 4-metiltio-n-butilo, y preferiblemente 3-metiltio~
-n-propilo.

El alcoxi inferior-carbonilaminoalcohilo
inferior R? tiene en la parte alcohilo inferior de la par
te alcoxi inferior especialmente el significado dado pe~
ra la parte aleohilo inferior del alcoxi inferior-alco-
hilo inferior R2, v en la parte alcohilo inferior que
lleva a la parte alcoxi inferior-carbonilawnino tiene pre-
feriblements el significado correspondiente igual que pa-
ra la parte alcohilo inferior que lleva alcoxi inferior
del alcoxi inferior-azlcohilo inferior R2, y es, por ejem
plo, metoxicarbvonilaminometilo, etoxicarbonilaminowmetilo,
4—wetoxicarbonilaemino~-n~butilo, 2-etoxicarbonilaminceti-

lo, 3-etoxicarbonilamino-n-propilo, y preferiblemente

2-metoxicarbonilaminoetilo y 3-metoxicarbonilamino~-n-pro
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Bl alcoxi inferior-alcoxi inferior R2 tie-

pilo.

ne en su parte alcohilo inferior en posicidn extrema, es
pecialmente el significado dado para la correspondiente

parte alcohilo inferior del alcoxi inferior-alcohilo in

ferior R2, ¥y en la parte alcohilo inferior entre los dos
dtomos de ox{geno aquel significado dado para la corres-
pondiente parte alcohilo inferior que lleva alcoxi infe-
rior del alcoxi inferior-alcohilo inferior R2, y es, por
ejemplo, metoximetoxi, etoximetoxi, 2-metoxietoxi, 1-me-
toxietoxi, 4-metoxi-n-butoxi, 3-metoxi-n-butoxi, y espe-

cialwente 3-metoxi-n-propoxi.

E1 haldgeno R3 es, por ejemplo, fluor, dro

1o, ¥y preferiblemente cloro.

El slcobilo inferior RO tiene adecuadamente
hasta 7 4tonos de C, preferiblemente hasta 4 4tomos de C,
tal como iso- y n-propilo, y butilo, pentilo, hexilo y
heptilo rectilineos o ramificados y unidos en cualquier
posicidn, adecusdawente etilo, y preferiblemente netilo.

El algquenilo inferior R3 tiene, por e jem-
plo, hasta 7 dtomos de C, preferiblemente de 2 a 4 dto-
mos de C, tal cowo vinilo, Z-wetilvinilo, uwetalilo, y
preferiblemente alilo.

Bl alquinilo inferior R° tiene, por ejem-

plo, hasta 7 4towos de C, preferiblewente de 2 a 4 &to-
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wos de C, tal cowmo 1-propinilo, 2-propinilo y etinilo.
Bl alcoxi inferior-wetilo R3 tiene en su
parte alcohilo inferior de la parte alcoxi inferior sus-

4 Stowos de C, tal como etilo, iso- & n-propilo, y espe-
cialmente metilo, y es, por ejemplo, etoximetilo y 5%9:
feriblemente metoximetilo. "

Bl alcoxi inferior R3 tiene sustancialmen-
te hasta 7 4tomos de C, preferiblemente hasta 4 &touos
de C, y.es, por ejewplo, etoxi, iso-~ 4 n-propoxi, y pre-
feriblemente metoxi.

Los nuevos compuestos tienen propiedades
farmacolégicas valiosas. As{, bloquean a los Gb—recep~
tores cardiacos, lo que se uuestra en la determinacién
del antagonismo de la taquicardia tras una inyeccidén in-
travenosa de 0,5 /ug/kg de sulfato de d/1-isoproterenol
s un gato anestesiado, en dosis intravenosa de 0,002 a
2 wg/kg. Asi, bloquean a los (B-receptores vasculares,
lo que se uuestra en la determinacidn del antagonismo de
la vasodilatacidn tras una inyeccidn intravenosa de 0,5

}ug/kg de sulfato de d/1—isoproterenol a un gato aneste-
siado, en dosis intravenosa de 3 wg/kg o wis. Asi, blo-
quean a los (\’)-receptores cardiacos, lo que se uuestra
en la deterwinacidén de la taquicardia tras adicién de

0,005 mg/ul de sulfato de d/1-isoproterenol a un cora-
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zén aislado de cobaya, in vitro, a concentracidn de 0,02
a 2 mg/ml.

Los nuevos compuestos pueden ser usados co
no antagonistas cardioselectivos de los estimulantes P-
-receptores adrenérgicos, por ejemplo en el tratauisnto
de arritmias y angina de pecho. Tawbién pueden ser usa-—
dog cowmo compuestos intermedios valiosos en la prepara-
cidn de otros compuestos dtiles, especialmente cowpuestos
farmacéuticamente activos.

Son aminas que destacan las que son segdn

la féroula Ia:

RE& OCH CHOHCH?NHR1a (I a)

2

RBa

donde R12 o5 aloohilo inferior que tiene de 1 a 4 4tomos
de C, o hidroxialeohilo inferior que tiene de 1 a 4 dto-
mos de C, R2a es aleoxi inferior—-alcohilo inferior que
tiene hasta 8 4tomos de C, y R3® es haldgeno, alcohilo
inferior que tiene de 1 a 4 Atowos de C, alquenilo infe-

rior que tiene de 2 & 4 4towos de C, alecoxi inferior-me~
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tilo que tiene hasta 5 Atomos de C, alecoxi inferior que
tiene de 1 2 4 4towmos de C, o alqueniloxi inferior que
tiene 3 & 4 dtomos de C.

De los compuestos de fdérmule Ia, son espe~
cialuente ventajosos aquellos couwpuestos en los un-E}?

es terc-butilo, o isopropilo, 1-hidroxipropilo-2 ¢ 1-hi-
droxi-2-uetil-propilo-2, R%2 oy 2-metoxietilo & 3-uwefo-
xi-n-propilo, y R°% es cloro, bromo, metilo, alilo, me-
toximetilo, wetoxi o aliloxi.

Preferiblemente se mencionarsn aquellos

R'2 o5 terc-

compuestos segin la férmula Ia en los que
-butilo o isopropilo, R°® g 2-metoxietilo 4 3-wetoxi-n-
-propilo, ¥y R3a es cloro, browo, wetilo, alilo, metori-
metilo, wetoxi o aliloxi.

Tambidn son aminas que destacan aquellas

segin la fdrmula Ib:

R2R OCHZCHOHCH2NHR1 b (I b)

R3P

donde R'P es alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 &tonos

-8 -



ée ¢, o hidroxialcohilo inferior que tiene de 1 a 4 dto-
mos de C, R2b es alcohilo inferior-tioalcohilo inferior
gque tiene hasta 8 4fomos de carbono, y RIP es haldgeno,
aleohilo inferior que tiene de 1 a 4 &towos de C, alque-
5 nilo inferior que tiene de 2 a 4 &dtomos de C, alcoxi in-
ferior-metilo que tiene hasta 5 4towos de C, alecoxi in-
ferior que tiene de 1 2 4 4tomos de C, alqueniloxi infe-

rior que tiene 3 & 4 dtowos de C.
De los compuestos de férmula Ib son especial
10 mente ventajosos gquellos compuestos en los dque R1b es
tere-butilo o isopropilo, 1-hidroxipropilo-2 ¢ 1-hidro-
xi-2-uetilpropilo~2, R°C es metiltiometilo, 2-metiltioe-
tilo, 3-metiltio-n-propilo ¢ 4-metiltio-n-butilo, y RP
es cloro, bromo, metileo, alilo, metoximetilo, metoxi o
15 aliloxi,

Se mencionardn preferiblemente aguellos
compuestos segin la férmula Ib en los que R'P o5 tere-bu
tilo o isopropilo, R%Y o5 2-metiltioetilo ¢ 3-wmetiltio-n-—
~propilo, ¥ R3b es cloro, browo, metilo, alilo, metoxi-

20 wetilo, metoxi o aliloxi.

Tanbién son awminas que destacan las que son

segin la féruwula Ic:

........

25
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2e 1e

3c

donde R10 es alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 dtomos
de C, o hidroxialecohilo inferior que tiene de 1 a 4 dto-
wos de C, ch es alcoxi inferior-carbonilaminoalcohilo
inferior que tiene hasta 9 4tomos de C, y R3° es hallge-
no, alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 4tomos de C,
alquenilo inferior que tiene de 2 a 4 &towos de C, aico-
xi inferior-metilo que tiene hasta 5 4dtomos de C, alecoxi
inferior que tiene de 1 a 4 4towos de C, o alqueniloxi
inferior gque tiene 3 8 4 4tomos de C.

De los compuestos de férmula Ic son espe-
cialwente ventajosos aquellos cowmpuestos en los que R10
es terc~butilo, isopropilo, 1-hidroxipropilo-2 6 1-hi-
droxi-2-metilpropilo-2, R°® o5 wetoxicarbonilaminometi-
lo, 2-wetoxicarbonilaminoetilo, 3-metoxicarbonilasino-
-n-propilo § 4-metoxicarbonilamino-n-butilo, y R3° es
cloro, bromo, metilo, alilo, wmetoximetilo, wetoxi o ali-

loxi.,

Se mencionarédn preferiblemente aquellos
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coupuestos segin la férmula Ic en los que R es terc-bu-

$ilo o isopropilo, R2° es 2-metoxicarbonilaminoetilo 6
3~metoxicarbonilamino-n-propilo, y R3° es cloro, browmo,
metilo, alilo, wmetoximetilo, metoxi o aliloxi.

También son aminas que destacan aguellas

5
segin la férumula Id:

10 p?d 0CH, CHOHCH, AR '@ (1 )

g4

15 donde R'Y es aleohilo inferior que tiene de 1 & 4 &tomos
de C, o hidroxialecohilo inferior que tiene de 1 a 4 &to-
vos de C, R2d es aleoxi inferior-alcoxi inferior que tie
ne hasta 8 4towmos de C, y R5® es haldgeno, alcohilo in-
ferior que tiene de 1 a 4 4towos de C, alquenilo inferior

20 que tiene de 2 a 4 dtowos de C, alecoxi inferior-netilo
que tiene hasta 5 4dtomos de C, alcoxi inferior que tiene
de 1 a 4 4tomos de C, alqueniloxi inferior gque tiene 3 ¢
4 4towos de carbono.

De los compuestos de férmula Id son espe-
25 eialuente ventajosos aquellos compuestos en los que rld

6-6~T73 - 11 -
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es terc-butilo, isopropilo, 1-hidroxipropilo-2, & 1-hi-
droxi-2-metil-propile-2, r?d o5 metoximetoxi, 2-uetoxie
toxi, 3-metoxi-n-propoxi, 4-metoxi-n-butoxi, y R34 g
cloro, browo, metilo, alilo, metoximetilo, wetoxi o ali
loxi.

Preferiﬁlemente se mencionardn aqueliéé_
compuestos segin la férwula Id en los que R'Y es tqré;bg

tilo o isopropilo, R2d es 2-wetoxietoxi, 3—metoxi~d:pro—
poxi o 4-wetoxi-n-butoxi, y R34 o5 cloro, bromo, me%iio,
alilo, metoximetilo, wetoxi o a&liloxi.

Se mencionan especialwmente los siguientes
compuestos:

1) 1-/2-browo-4-(2-vetoxietil)-fenoxi/~2-
-hidroxi-3—-isopropilawnino—propano.

2) 1-/Z-cloro-4-(2-metoxietil)-fenoxi/-2-
~hidroxi-~3~isopropilanino~propano.

3) 1-/2-cloro-4~(2-metoxietil)-fenoxi/-2-
~hidroxi~3-terc-butilamino-propanc.

4) 1-/Z-browo-4-(2-uetoxietoxi)~fenoxi/ -
~2-hidroxi-3-isopropilamino-propano,

5) 1-/2-wetoximetil-4-(2-metoxietil)-feno~
xi/-2-hidroxi-3-isopropilasino-propano.

6) 1-/2-browo-4-(2-wetoxicarbonilasinoe-
til)-fenoxg]QZ—hidroxi—3—isopropilamino—propano.

7) 1-/2-alil-4-(2-vetoxietoxi)-Ffenoxi/~
~2-hidroxi~3~isopropilawino-propano.

- 12 -
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8) 1-/Z-alil-4-(3-wetoxi-n-propil)-fenoxi/-
~2-hidroxi-3-isopropilamino-propano.

9) 1-/2-cloro-4-(3-uetoxi-n-propil)-feno-
xi/-2-hidroxi~3~isopropilauino-propano.

10) 1-/2-bromo~4~(3-metoxi-n-propil)-Ffeno-
xi/~-2-hidroxi~-3~isopropilanino~propano.

1) 1—[2Lmetoxi~4—(metoxiwetil)—fenoxi7L2~
~hidroxi-~3-isopropilamino~propano.

12) 1=/Z-2lil-4-(2-metoxietil)-fenoxi/-2-
~hidroxi-3-isopropilemino-propano.

13) 1-Z?¥n—propil-4-(2-metoxietil)—fencxi7L
~2-hidroxi-3~isopropilamino-propano.

14) 1-/Z-cloro-4-(2-metoxicarbonilauinos-
til)~fenoxi/-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano.

15) 1-/Z-metoxi-4-(2-metoxicarbonilaninoe—
til)-fenoxi/-2-hidroxi-3-isopropilamino~propano.

16) 1-/2-fluoro-4-(2-wetilmercaptoetil)-
~fenoxi/-2-hidroxi-3-igopropilamino-propano.

17) 1-/Z-vetoxi~4-(3-wetoxi-n-propil)-feno-
xi/-2-hidroxi-3~isopropilawino-propano.

18) 1-/2-fluoro-4-(2-metoxietil)-fenoxi/-
~2-hidroxi-3~isopropilasino-propano, o

19) 1-/2-brovo-4-(unetoxicarbonilaminowe-
til)-fenoxi/-2-hidroxi-3~-isopropilamino-propano, que blo

quean a los @-4@ceptores cardiacos, como se muestra en

- 13 -
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la determinacidén del antagonismo de la taquicardia tras
inyeccidn intravenosa de 0,5 mg/kg de sulfato de d/1-iso
protorenol a un geto anestesiado, en dosis intravenosa de
0,03 a 1 ug/kg, que bloquean a los G;—receptores vasci-
lares, cowo se muestra en la determinacidén del antagqnism
mo de la vasodilatacidn en inyeccidn intravenosa dé;bjS
}Jg/kg de sulfato de d/1-isoprotorencl & un gato anggﬁesig
do, en dosis intravenosa de 3 wg/kg o més, y que biéé&eam
a los @ureceptores cardiacos comwo se muestra en 1a de—
terminacidn del antagonismo de la tequicardia tras adi-
cién de 0,005 /ug/ml de sulfato de d/1-isoprotorencl a
un corazdén eislado de cobaya, in vitro, a concentracidn
de 0,03 a 1 jmg/ml.

Los nuevos compuestos se obtienen segin wé-
todos conocidos por si wismos. Asi, se hace reaccionar

un compuesto de férmula II:
Xy

R OCH,CHCH,Z (11)

donde R2 vy R3 tienen los significados antes dados, X es

- 14 -
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un grupo hidroxilo y Z es un grupo hidroxilo esterifica—
do reactivo, § X y 2 forman juntos un grupo epoxidico,
1

con una awina de fdrmula NHE—R1, donde R’ tiene el wismo

significado antes dado.

El grupo hidroxilo esterificado reactivo
es particularuente un grupo hidroxilo esterificado con
un 4cido fuerte, inorgdénico u orgénico, preferiblemente
un 4cido halohidrico tal comwo 4cido clorhidrico, 4cido
browhidrico o 4cido yodhidrico, y adewds 4cido sulfdrico
o un 4cido sulfdnico orgdnico fuerte, tal cowo un Acido
sulfénico arowdtico fuerte, por ejemplo dcido bencenosul
fénico, dcido 4-~bromobencenosulfdénico o dcido 4-tolusn-
sulfdénico., Asi, Z es preferiblemente cloro, bromo ¢ yo-
do.

Bsta reaccidn se efectda de wmanera cowdn.
Con el uso de un éster reactivo como waterial de partida,
la preparacién tiene lugar preferiblemente en presencia
de un agente de condensacidn bdsico, y/0 con un exceso
de una amina. Son agentes de condensacidn bésicos adecua
dos, por ejemplo, los hidrdxidos de metal alecalino tales
como carbonato potdsico, y los alcoholatos de metal ales
lino tales cono uwetilato sédico, etilato potdsico y terc-
~-butilato potésico.

Adeuds, se hace reaccionar un compuesto de

férmula IIT:

- 15 -
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R OCH, CHOHCH, NH, (1I1)

donde R°

¥ B> tienen los miswos significados dados aﬁfes,
con un compuesto de férmula Z-R', donde R' y Z tienén’ los
mismos significados antes dados. sueen

Esta reaccidn se efectda de manera cdg&ﬁ;
preferibvlemente en presencia de un agente de condeﬁsagidn
bdsico y/o de un exceso de una amina. Son agentes de con-
densacidn bésicos adecuados, por ejemplo, los alcohola-
tos alcalinos, preferiblemente alcoholatos sddicos o po-
tdsicos, o tawbién los carbonatos alcalinos tales cowo
carbonato sédico o potésico.

Ademds, se hace reaccionar un compuesto de

férmula IV:

R OH (IV)

- 16 -
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donde R2 vy R3 tienen los mismos significados dados antes,

con un compuesto de féruula V:

X
‘1 S

2-CH,, CHCH, ~NH-R' V)

donde 2, X y R1 tienen los mismos significados dados an=-
tes,

Esta reaccidn se efectda de wanera comin.
En aquellos c&sos en que se usen ésteres reactivos como
material de partida, el coumpuesto de férmwulas IV puede ser
nsado adecuadamente en forma de su fenolato metdlico, tal
como fenolato de metal alcalino, preferiblemente fenola-
to sddico, o se trabaja en presencia de un agente de cap-
tacidn de 4cido, preferiblemente un agente de condensa-—
cién, que puede formar una sal del compuesto de férmula
IV como alcoholato de metal alecalino.

Adewés, se puede escindir un residuo de un
compuesto de la anterior férmula I, donde R1, R2 y B3
tienen los mismos significados que antes, y cuando el
dtowo de nitrdgeno del grupo awino y/o el grupo hidroxi-

1o tienen unidos 2 ellos un residuo que pueda ser escin-

dido.

- 17 -
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Tales residuos que pueden ser escindidos
son especialmente aquéllos que pueden ser escindidos por
solvolisis, reduccidn, pirdlisis o fermentacidn.

Tos residuos que pueden ser escindidos por
solvolisis son preferiblemente residuos que pueden‘ééf es
cindidos por hidrdlisis o amonolisis.

TLos residuos que pueden ser escindidos por
hidrdlisis son, por ejemplo, residuos acllo que, cuendo
estdn presentes, son grupos carboxilo de funcionalidéd
variada, por ejemplo residuos oxicarbonilo tales ccno -re
giduos alecoxicarbonilo, por ejemplo un residuo terc-bu-
toxicarbonilo o un residuo etoxicarbonilo, residuos aral
coxicarbonilo tales como residucs fenilalecoxi inferior-
-carbonilo, por ejemplo un residuo carbobenciloxi, fesi-
duos halogenocarbonilo, por ejemplo un residuo clorocar-
bonilo, y adewmds residuos arilsulfonilo tales como resi-
duos toluensulfonilo o bromobencenosulfonilo, y posible-
mente cowo residuos alcanoilo inferior halogenados, tal
como fluorados, ftales cowo residuos formil-, acetil- o
trifluorcacetilo, o un residuo beneile o grupos ciano o
residuos sililo, %tal como un residuo trimetilsililo.

De los residuos antes wencionados presentes
en los grupos hidroxilo, se usan aquellos residuos que
pueden ser escindidos por hidrdlisis, preferiblemente

los residuos oxicarbonilo y los residuos alcanoilo infe-
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rior o los residuos benzoilo.

Adeuds de los antes mencionados, tawbién
se usan residuos con doble enlace que puedan ser escin-
didos en el grupo amino por hidrdlisis, por ejeuplo un
residuo alecohilideno o bencilideno, o un grupo fosfbrfii

deno, tal como un grupo trifenilfosforilidenoc, con ip*:

que el dtomo de nitrdgeno obtiene entonces una carga-bo~

sitiva. .
Tos residuos que pueden ser escindidos en
el grupo hidroxilo y en el grupo amino por hidrdlisis
son ademds residuos divalentes tales como metileno sus-
tituido, en casos que se presentan. Cowo sustituyentes
en los residuos de wetilenc se pueden usar cualesquier
residuos orgénicos, con lo que no importa en la hidroli-
sis cudl compuesto sea el sustituyente del residuo de mg
tilenc. Se pueden usar como sustituyentes del wetileno,
por ejemplo, residuos aliféticos o aromdticos tales cowo
aleohilo, segin se ha mencionado antes, o arilo, por ejem
plo fenilo o piridilo, La hidrdlisis puede ser efectuada
de cualquier wanera couln, adecuadamente en wedio bésico,
o preferiblemente &cido.

Tanbién son compuestos que tienen residuos

que pueden ser escindidos por hidrdlisis los cowpuestos

segin la féruula VI:

- 19 -
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R OCHQ(')H CH, (V1)
0 ¥R

2 Ny

-
- en

.

2 3

donde R1, R° y R’ tienen los miswos significados ante¥.

dados, ¢ Y es un residuo carbonilo o tiocarbonilo. .°.
Ta hidrdlisis se efectlia de umanera ané}pﬁg,
por ejemplo en presencia de un agente de hidrdlisis, por
ejemplo en presencia de un agente &cido tal cowo, por
ejemplo, 4cidos winerales diluidos tales como dcido sul-
firico o dcido halohidrico, o en presencia de agentes bé-
sicos tales como, por ejemplo, hidrdxidos de netal alca-
lino, tal como hidréxido sédico. Ios residuos oxicarbo-
nilo, residucs aril-sulfonilo y grupos ciano pueden ser
escindidos de manera adecuada mediante agentes 4cidos,
tal como mediante un 4cido halohidrico, adecuadamente
4cido browmhidrico. Preferiblemente, la escisidn puede te
ner lugar usando 4cido bromhidrico diluido, posiblemente
en wezcla con &cido acético. Los grupos ciano son escin-
didos preferiblemente mediante dcido bromhidrico a una

temperature elevada, tal como en &cido brouwhidrico & ebu

1licidn, segdn el “wétodo bromociano" (v. Braun). Ademds,
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por ejewplo, un residuo terc-butoxicarbonilo puede ser
escindido bajo condiciones anhidras mediante un tratamien
to con un deido adecuado, tal como deido trifluoroacéti-~
co. Preferiblemente se usan agentes dcidos en la hidrdli-
sis de compuestos de férmula VI. |

Los residuos que pueden ser escindidos por
amonolisis son especialuwente los residuos de halogenocar-
bonilo, tales coumo el residuo clorocarbonilo. La amornoli-
sis puede ser efectuada de manera comin, por ejemplo me-
diante una amina que contenga al menos un 4towo de Lidrd
geno unido al dtomo de nitrdgeno, tal como una mono- 3
dialecohilo inferior-amina, por ejeuplo metilamina o di-
metilewina, o especialmente amoniaco, preferiblemente a
una temperatura elevada, En vez de amoniaco se puede usar
un agente que dé awoniaco, tal cowo hexametilentetraami-
na.

Los residuos que pueden ser escindidos me-
diante reduccidn son, por ejemplo, un residuo of-arilal-
cohilo tal como un residuo bencilo, o un residuo K-aral
coxicarbonilo tal como un residuo benciloxicarbonilo,
que pueden ser escindidos de wanera comin wediante hidro-
genolisis, especialmente mediante hidrdgeno activado ca-
taliticamente, tal como mediante hidrdgeno en presencisa
de catalizadores de hidrogenacidn, por ejemplo niquel

Raney. Otros residuos que pueden ser escindidos wediante

-21 -
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hidrogenolisis son los residuos 2-halogenoalcoxicarboni-
lo tales cowo los residuos 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo

o los residuos 2-yodoetoxi- 6 2,2,2-tribromoetoxicarboni
lo, que pueden ser escindidos de wanera comdn, adecuada-
mente mediante reduccidn metdlica (el llamado hidrdgeno

naciente)., El hidrdgeno naciente puede ser obtenido’paf
influencia de wetal o aleaciones wetédlicas, tal como:éQal
gama, sobre compuestos que dan hidrdgeno, tales oomé“i&s
dcidos carboxilicos, alcoholes o agusa, con lo que 88 ple-
den usar especialumente el cinc o aleaciones de cinc Jun=-
to con dcido acético. La hidrogenolisis de los residunos
2-halogenoalcoxicarbonilo puede tener lugar adewds usando
cromo o compuestos de cromo (II), tal cowo cloruro Ce cro
mo (II) o acetato de crowo (II).

Un residuo que puede ser escindido por re-
ducecidn puede ser tacbidn un grupo arilsulfonilo tal como
un grupo toluensulfonilo, que puede ser escindido de mane
ra comin por reduccidn usando hidrégeno naciente, por
ejewplo mediante un wetal alcalino, tal cowo litio o sO-
dio, en amoniaco liquido, y que puede ser escindido ade~
cuadamente de un Atomo de nitrdgeno. Al efectuar la re-
duccidn se ha de tener cuidado de que no se vean influi-
dog otros grupos reductores.

Tos residuos que pueden ser escindidos me-

diante pirdlisis, especialmente los residuos que pueden
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ser escindidos del dtowo de nitrdgeno, son en los casos
que se presentan grupos carbanoilo sustituidos, o adecusa
damente sin sustituir. Son sustituyentes adecuados, por
ejemplo, el alecohilo inferior o arilalcohilo inferior,

tal cowo metilo o bencilo o arilo, tal come fenilo. Ia
pirdlisis se efectda de wanera comin, con lo que puede ser
necesario tener cuidado con otros grupos térmicawente sus
ceptibles.

Tos residuos que pueden ser escindidos we-
diante fermentacidn, especialmente log residuos que pue-
den ser escindidos del 4tomo de nitrdgeno, son, en casos
que se presentan, grupos carbamoilo sustitufdos, aunque
adecuadanente sin sustituir. Son sustituyentes adecuados,
por ejemplo, el alcohilo inferior o arilaleohilo inferior,
tal cowo wmetilo o bencilo, o arilo tal como fenilo. Ia
feruentacidn se efectia de manera comin, por ejemplo me-
diante la enzima ureasa o extracto de haba de soja, a
aproximadamente 209C o a una temperatura ligeramente ele

vada.

Ademds, se puede reducir una base de Schiff

de férmula VII a VIII:
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413346

OH
2 ! 1
R OCHQCH—CH=N-—R (Vi)
3 e
OH
2 ‘ 1!
R OCH,CH-CHy~N=R (vezo)
R3

o un tautémero ciclico correspondiente a la férwulz VIII,

de férwula IX:

2
R OCHZ?H e (1xX)
0 NH
/s
R3 \R1 '

donde R1, R2 y R3 tienen el aniswmo significado antes dado,

1

'
y R1 Hes igual que R, y con lo que los compuestos de
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férmula VIIT y IX pueden existir juntos también. Esta
reduccidn se efectia de nmanera comin, por ejemplo usando
un hidruro de dos metales ligeros, tal cowo hidruro de
sodio boro o hidruro de litio aluminio, usando un hidru-
ro como Boran con deido férmico, o mediante hidrogena-
cidn catalitica, tal como con hidrdgeno en presencia de
niquel Raney. En la reduccidén se ha de tener cuidado con
el hecho de que no sean afectados otros grupos.

Ademds, el grupo oxo del compuesto de fr-

pula X:

Q=0

R OCH,C~CHyNHR (x)

donde R1, R2 y Rr3 tienen los wismos significados dados
antes, puede ser reducido a un grupo hidroxilo. Esta re-
ducecidn se efectdia de waners comin, especialmente usando
un hidruro de dos metales ligeros, cowo se ha wencionado
antes, o segdn el "wétodo Neerwein-Pondorf-Verley", o
una modificacidn del wmismo, adecuadamente usando un al-

canol como componente de la reaccidn, y un disolvente
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613310

tal como isopropanol, y usando un alcanolato wmetdlico,
tal como isopropanolato metédlico, por ejemplo isopropa-
nolato de aluminio.

Adewds, en un coupuesto de férmula XTI:

;ca_{;j—-}mmocH2CHOHCI-IQNHR1 (X1)
3

donde R1 ¥y R3

tienen los mismos significados antes dados,
2 .
y donde X~ es un residuo que es capaz de ser transforwa~
. 2 , . . .
do en un residuo R~ que tiene el wismo significado antes

2 en R2.

dado, se transforma X
Un residuo X2 capaz de ser transformado en
R2 es, por ejemplo, un residuo X2 transformable en resi-
duo alcoxi inferior-alcohilo inferior o alcohilo infe-
rior-tioalcohilo inferior R2, tal como un residuo Z1—a1—
cohilo inferior. Se puede hacer reaccionar de manera co-
mlin un compuesto XI que tenga tal residuo 71-alcohilo in
ferior como Xz, con un compuesto aleohilo inferior—zz,

donde uno de Z1 y 22 es un grupo hidroxilo o grupo wer-

capto, siendo el otro Z, que tiene el significado antes

- 26 ~
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dado. Asi, se puede hacer reaccionar un compuesto de fér

aula XITI:

HO(o S)-alcohilo inferior OCHQCHOHCHQNHR1 (XII)

con un compuesto alcohilo inferior-7Z, o bien un coumpuesto

de fdrmula XIIT:

7-alcohilo inferior OCH, CHOHCH, NHR' (XIII)

con un cowpuesto alcohilo inferior-0(S)H, donde R1, R3 vy

Z tienen los mismos significados antes dados. Ia reaccidn
se efectda de manera comin, por ejemplo cowo reaccidn de
un compuesto de férmula II con una amina NH2R1.

2
Un residuo X~ transforanable en R2 es, por

- 27 -
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e jemplo, un residuo x° transformable en un residuo 2lco-
¥i inferior-carbonilaminoalcohilo inferior R2, tal como
un residuo 2~alcohilo inferior. Se puede hacer reaccionar
de wanera cowin un compuesto XTI gue tiene tal residuo Z-
-aleonilo inferior cowmo XZ, con un alcoxi inferior—éﬁi%o~
nilamino, donde 7 tiene los mismos significados antégxéa—
dos. Asf, se puede hacer reaccionar un compuesto de‘f&r—

mula XIV: -

Z-alcohilo inferior OCE,CHOHCH,NHR' ~ (XIV)

RS

con un compuesto alcoxd inferior—CO—NHQ, donde R1, R3 y
Z tienen los significados antes dados. La reaccién se efec
tla de manera cowidn, por ejemplo como reaccidén de un com—
puegto de féruwulse II con una amina NH2-R1.

Un residuo X2 transformable en R2 es, por
e jemplo, un residuo X2 transformable en un residuo alcoxl
inferior-alcoxi inferior R2, como un residuo Z1-alcohilo
inferior-0- é un grupo hidroxilo.

Se puede hacer reaccionar un couwpuesto XI

- 28 -



que tiene tal residuo Z1—alcohilo inferior-0~ cowmo Xz,
de wanera comin, con un couwpuesto alcohilo inferior—Zz,
donde uno de los residuos Z1 y Z2 es hidroxilo, siendo
el otro 7, que tiene el miswmo significado antes dado.

5 Asi, se puede hacer reaccionar un cowpues

to de férmula XV:

10 Ho-aleohilo inferior-0 OCH,CHOHCHNHR'  (XV)
B3
15 con un conpuesto alcohilo inferior-%, o bien un cowpues—

to de férumula XVI:

20 7-alcohilo inferior-0 OCH,CHOHCHpNER'  (XVI)

RS

25 con un compuesto alcohilo inferior-OH, donde R1, R3 v 2

6-6-T73 - 29 -
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tienen los wismos significados antes dados. La reaccidn
se efectia de mansera comin, por ejemplo como la reaccién
de un compuesto de férmula II con una aswmina NHQ—R1.

Se puede hacer reaccionar de manera couwin
uh complesto de férmula XI, que tiene un grupe hidroxilo
como residuo X2, con un compuesto alcoxi inferior-alcohi
lo inferior-Z, donde Z tiene el wismo significado que an
tes. ‘

Asi, se puede hacer reaccionar un compues-—

to de férmula XVII:

HO OCH,CHOHCH,NHR (XVII)

con un compuesto alcoxilo inferior-alcohilo inferior-Z,

donde R1, R3

v Z tienen los wmismos significados antes da
dos. La reaccidn se efectda de wanera couwin, por e jewplo
couo la reaccidén de un compuesto de férmula II con una
amina NH,-R'.

Adeuwds, el grupo oxo Ge un cowpuesto corres

pondiente 2 estos de férmula I y que lleva un grupo 0X0
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en un 4tomo de carbono unido a un Atomo de nitrdgeno,
puede ser reducido a dos dtowos de hidrdgeno. Asi, el re
siduo R2, preferiblemente, no eg un alcoxi inferior-car-
vonilaminoaleohilo inferior,

Dichos coupuestos son, por ejemplo, aque-

1los de férmula XVIII:

R OCHZCHOHCI\THR1 (XVIII)

donde R1, R? y R3 tienen el significado antes dado.

La reduccidn puede ser efectuada segin la
manera antes descrita, usando hidruros ametdlicos cowple-
jos, por ejemplo hidruro de litio aluminio o hidruro de
di-isobutilo aluwminio. Adecuadamente, la reaccién tiene
lugar en un disolvente inerte tal cowo un éter, por ejem
plo éter dietilico o tetrahidrofuranoc.

Se pueden variar de wanera coumin los susti
tuyentes de los compuestos obtenidos dentro del producto
final, y tanbién los coupuestos obtenidos pueden ser in-

troducidos, escindidos ¢ transforuados en otros produc-—
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tos finales, de wanera cowln.

Asi, se pueden hidrogenar cataliticamente
dobles enlaces C-C o triples enlaces C-C a enlaces C-C
sencillos, mediante hidrdgeno en presencia de un catali-
zador de hidrogenacidn, por ejemplo platino, paladio o
niquel, tal cowmo niquel Raney. Asi, se ha de observar
que otros grupos reducibles no son reducidos. -

En compuestos obtenidos que contieneﬁiﬁﬁ
triple enlace C-C, este puede seguir siendo transforuia-
do a doble enlace C-C y, si se desea, ser hidrogenado
estereoespecificamente a doble enlace C-C cis § C-C
trans. La hidrogenaciédn de un triple enlace C-C & un
doble enlace C-C puede ser efectuada, por ejemplo, usan
do 1 mol de hidrdgeno en presencia de un catalizador de
hidrogenacibén menos activo, cowo hierro o paladio, por
ejemplo hierro Raney o paladio con sulfato de bario, pre
feriblemente a temperatura elevada. La hidrogenacidén a
enlace doble 0-C cis puede tener lugar, por ejemplo, en-
tre 1 mol de hidrdgeno y un catalizador desactivado, tal
como paladio sobre carbono activo y en presencia de qui-
noleina, paladio sobre carbonato cédlcico en presencia de
sales de plomo o niquel Raney. La hidrogenacidn a doble
enlace C~C trans puede tener lugar mediante sodio en asg
nizeo lfquido, con lo que, en consideracidén a otros gru-

pos reducibles, se usan tiempos de reacecidn cortos y no
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se usa ningdn exceso de agente reductor, afiadiéndose po-
siblemente como catalizador un haluro aménico tal eomo
cloruro awdnico.

Bn la reduccidn antes mencionada se ha de

vigilar que no se reduzcan otros grupos reducibles. En

la reduccidén usando niquel Raney e hidrégeno se ha dthg
ner en cuenta especialmente un dtowo de haldgeno posible
wente presente unido al anillo arowdtico, de manera que
no sea reewplazado por hidrdgeno. Ademés, en todas las
reducciones, especialwente en la hidrogenaciones catali-
ticas, se ha de tener en cuenta cualguier grupo ticéier
presente. Preferiblemente se usan catalizadores resisten
tes al azufre, y en casos reales se calcula el volumen
de hidrdgeno a absorber, y cuando se absorbe en la hidro
genacidn la cantidad caleculada, la reduccidn estd terwui-
nada.

Posiblemente las reacciones antes wenciona
das pueden ser efectuadas siuwulténeamente o una tras otra
en cualquler secuencia,

Las reacciones antes mencionadas se efec-
tdan de wanera conocida por si wisma, en presencia o
angencia de agentes diluyentes, de condensacidn-y/o ca-
taliticos, a tewperatura baja, awbiente o elevada, sien-
do efectuadas posiblemente en un recipiente cerrado.

Dependiendo de las condiciones de procedi-
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miento y del material de partida, el producto final se
obtiene en forwa libre o en forma de su sal de adicidn
de dcido, lo que estd inclufdo en el dmbito de la inven-
cién. Asi, por ejemplo, se pueden obtener sales bédsicas,
neutras o wixtas, asi cowmo hemiamino, sesqui~ o poliki-
dratos. Las sales de adicién Ge 4cido de los nuevos com
puestos pueden ser transforwadas, de manera conocide -
por si misma, en cowpuestos libres, usando por ejewp.ld
agentes bdsicos tales coumo &lcali o intercawbiador de
iones. Por otra parte, las bases libres obtenidas pue-
den formar sales con dcidos orgdnicos o inorgdnicos., En
la preparacidn de sales de adicidn de dcido, preferible-
wente, se usan los dcidos tales que formen sales adecua-
das terapduticamente aceptables. Tales 4cidos son, por

e jeuwplo, dcidos halohfdricos, dcido sulfirico, 4cido fog
férico, &cido nitrico, dcido perclérico, dcidos carboxi-
licos o sulfénicos aliféticos, aliciclicos, arométicos o
heterociclicos, tales como &cido férmico, acético, pro-
piénico, succinico, glicdlico, léctico, médlico, tartdri-
co, citrico, ascérbico, maleico, hidroxiwaleico o pirdvi
co, 4cido fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico, antra
nilico, p-hidroxibenzoico, salicilico o p-aminosalicili-
co, 4cido ewbdnico, 4cido wetanosulfdénico, etanosulféni-
co, hidroxietanosulfénico, etilensulfénico, halogenoben—

cenosulfénicos, toluensulfénico, naftilsulfénico o dcido
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sulfanilico; wetionina, triptéfano, lisina o arginina,

Estas u otras sales de los huevos conmpues-—
tog, tales como por ejemplo los picratos, pueden servir
como agentes de purificacidn de las bases libres obteni-
dag, cuando las bases libres son transforuadas en sales,
gstas son separadas, y luego las bases son liberadus ds
nuevo de las sales., En virtud de la cercana relacidn-en-
tre los nuevos couwpuestos en forma libre y en forwa de
sus sales, se entenderéd por lo que antecede y lo que si-
gue que, i es posible, las sales correspondientes estén
inelufdas en los compuestos libres.

Ia invencidn se refiere también a cualquier
realizacidén del procediniento en la que se parta de cual
quier compuesto obtenido como coupuesto intermedio en
cualquier etapa del procedimiento, y se efectie la eta-
pa de procediniento que falte, o se interruspa el proce-
dimiento en cualquier etapa, o en la que se forme un wa-
terial de pertida bajo las condiciones de reaccidn, o
en la que esté presente un componente de la reaccidén, po
giblewente en forma de sal del wismo.

Asi, se puede hacer reaccionar un aldehido

de férmula XIX:
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3 OCH,CHOHCHO (XIX)

Ne Vo

R

donde R° y RS tienen el wiswo significado antes dado.
con una amina de férmula H2N~R1, donde R tiene los mis-
mos significados antes dados, en presencia de un agente
reductor adecuado, tal cowo uno de los antes mencionados.
Asi se obtiene cowo compuesto interwmedio un cowpuesto de
féruula VII, que luego es reducido segin la invencida.
Ademds, se puede hacer reaccionar de forma
conocida por si misma una avine de féroula IIT con un al
dehido o una cetona de fdérmuls O=R1', donde R!' tiene el
significado anterior, en presencia de un agente reductor
adecuado, tal cowo uno de los antes wencionados. Asi se
obtiene como compuesto intermedio un coupuesto de férmu-
la VIIT § IX, que luego es reducido segin la invencidn,
Los nuevos compuestos, segin la eleccidn
de los wateriales de partida y del procediwmiento, pueden
estar presentes cowo antipodas dpticos o como racemato,
o bien, si contienen a2l menos dos &towos de carbono asi-

wmétricos, pueden estar presentes couwo mezcla de iszbmeros
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(mezcla de racemato).

ILas mezelas de isdneros (wezeclas de race-
wato) obtenidas, dependiendo de las diferencias fisico-
quimicas de los componentes, pueden ser separadas en an~
bos racematos puros estereoisémeros (diastersoméricos),
por ejemplo wmediante crowatografia y/0 cristalizacidn
fraccionada.

Los racematos obtenidos pueden ser separa
dos segin wétodos conocidos, por ejemplo wediante recris
talizacidn a partir de un disolvente dpticamente act.ivo,
mediante microorgeniswos, o por reaccidén con decidos Sp-
ticamente activos aue formen sales del compuesto, y se-
parando las sales asi obtenidas, por ejemplo nediante
sus diferentes solubilidades en los diasteredmeros, de
los que se pueden liberar los entipodas por influencia
de un zgente adecuado. Son 4cidos dpticamente activos
adecuadanente utilizables, por ejeuwplo, las formas I- ¥y
D- del dcido tartdrico, dcido di-o-toliltartdrico, dcido
mélico, 4cido wandélico, dcido camfersulfdnico o dcido
de china. Preferiblemente se aisla la parte mds activa
de los dos antipodas.

Adecuadamente se usan para efectuar las
reacciones de la invencidn aquellos materiales de parti-
da qgue conducen a grupos priwordialmente deseados de mo-

do especial de productos finales, y especialuwente a los
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productos finales especificamente descritos y preferi-
dos.

Tos uwateriales de partida son conocidos, o
bien, si fuessen nuevos, pueden ser obtenidos por proce-
dimientos conocidos por si wiswos.

En el uso clinico, los compuestos de la igr
vencidn se adwinistran norwmalmente por via oral, rectal
o por inyeccidn, en forma de preparacidn farwacéutica )
que contiene un cowmponente activo, ya sea como base li;'
bre o como sel de adicién de dcido farmacéuticamente acep
table, no téxica, tal cowo, por ejemplo, el clorhidrato,
lactato, acetato, sulfamato o similares, en combinacidnu
con un vehiculo farmacéuticawente aceptable. Asi, la wen
cidn de los nuevos compuestos de la invencidn estd agud
relacionada o la base awmina libre o a las sales de adi-
cidn de dcido de la base libre, adn cuando los compuestos
sean descritos gendrica o especificamente, a no ser que
no corresponda tal amwplio significado con el contexto
en que se usen tales expresiones, por ejemplo en los ejem
plos. Bl vehiculo puede ser un diluyente sélido, seaisd-
lido o liquido, o una cdpsula, Bstas preparaciones far-
wacéuticas son otro objeto de la invencidén. Usualumente,
la cantidad de compuesto activo es de 0,1 a 95% en peso
de la preparacién, adecuadamente entre 0,5 y 20% en peso

en preparaciones para inyeccidn, y entre 2 y 50% en peso
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L3

en preparaciones para administracidn oral,
En la preparacién de preparaciones farma-
céuticas que contienen un compuesto de la presente inven-—
cidn en forea de unidades de dosificacidn para adminis-
tracién oral, el compuesto elegido puede ser mezclado
con un vehiculo sélido pulverulento, tal como, por ejem .
plo, con lactosa, sacarosa, sorbita, manita, alwmiddn,
tal como alwiddn de patata, almiddn de waiz, amilopecti-
na, derivados de celulosa o gelatina, asi{ como con un
agente contra el frotamiento tal como estearato de mag-
nesio, estearato cdlcico, ceras de polietilenglicol o
gsimilares, y ser cowprimido en tabletas. Si se quieren
tabletas revestidas, el nlcleo antes preparado puede ser.
revestido con solucidén concentrada de azdcar, la cual s2
lucién puede contener, por ejewplo, gowe ardbiga, gela—
tina, talco, didxido de titanio o similares. Ademds,
las tabletas pueden ser revestidas con una laca disuelta
en un disolvente orgdnico fécilmente voldtil, o mezcla
de disolventes. Se puede afiadir a este revestimiento un
colorante, para distinguir fécilwmente entre tabletas con
diferentes compuestos activos o con diferentes cantida-
des del coumpuesto activo presente.
En la preparacién de cépsulas de gelatina
blanda (cdpsulas en forma de perla, cerradas) que consis-

ten en gelatina y, por ejemplo, glicerina, 0 en la pre-
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paracidén de cépsulas cerradas similares, el compuesio ac
tivo es mezclado con un Zceite vegetal. Las cépsulas de
gelatina dura pueden contener grénulos del compuesto ac-
tivo en combinacidn con un vehiculo sélido pulverulento
tal como lactosa, sacarosa, sorbita, wenita, almidén (tal

como, por ejemplo, alwmiddn de patata, alniddén de waiz o

amilopectina), derivados de celulosa o gelatina. -

..

Las unidades de dosificacidn para adwinis-

eo
-

tracidn rectal pueden ser preparadas en forwa de SUDOSi-

°
o

torios que contienen la sustancia activa en mezela con-
una base grasa neutra, o pueden ser preparadas en forma--
de cdpsulas rectales de gelatina que contienen la sustan
cia activa en mezcla con un aceite vegetal o aceite de
parafina,

Las preparaciones liquidas para aduinistra
cidén oral pueden existir en forma de jarabes o suspehnsio
nes, por ejemplo soluciones que contienen de aproximada-
mente 0,2% en peso a aproximadamente 20% en peso de la
sustancia activa descrita, con lo gque el resto consiste
en azicar y una mezcla de etanol, agua, glicerina y pro-
pilenglicol., Si se desea, tales preparaciones liquidas
pueden contener agentes colorantes, agentes saporiferos,
sacarina y carboxiwsetilcelulosa cowo agente espesante.

Las soluciones para administracidén paren-

teral por inyeccidn pueden ser preparadas como solucidn
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acuoss de unz sal farwacduticamente aceptable, soluble en
agua, del couwpuesto active, preferiblemente en concentra-
cidén de aproximadamente 0,5% en peso a aproximadamente
0,10% en peso. Estas soluciones pueden contener tambidn
agentes estabilizantes y/o agentes tampén, y pueden es-,
tar disponibles adecuadamente en ampollas de diferentes..
unidades de dosificacidn. '
Ia preparacién de tabletas farmacéuticas
para uso peroral se efectia segin el método siguiente:
Ias sustancias sélidas inclufdas son moli-
das o tawizadas hasta un cierto tamafio de particulas. BL’
agente aglutinante es howogeneizado y suspendido en uhé:”
cierta cantidad de disolvente. El coupuesto terapdutico “
y los agentes auxiliares necesarios son wezclados duran-
te una mezcla continua y constante con la solucidn de
agente aglutinante, y son humedecidos de manera que la
solucién se divida uniformemente en la wasa, sin que ha-
ya parte alguna que se humedezca demasiado. La cantidad
de disolvente se adapfta usualuente de manera que la masa
obtenga una consistencia que recuerde a la nieve himeda.,
El humedeciwiento de la wezcla pulverulenta con la solu-
cidn de agente aglutinante hace que las particulas se
rednan ligeramente unas con otras, en agregados, y el
procedimiento real de granulacidén se efectia de tal ma-

nera que 1la wasa es compriwmida a través de un taniz en
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forma de walla de acero inoxidable que tiene un tawafio
de abertura de aproximadamente 1 mm. Ivuego se pone la
nasa en capas delgadas sobre una bandeja, para secar en
una cdmars de secado., Este secado tiene lugar durante

10 horas y ha de ser normalizado cuidadosamente, ya que
el grado de humedad del granulado es de capital impor-
tancia para el procediwiento siguiente y para las caféé—
teristicas de las tabletas. Posiblemente se puede usaffj
un secado en lecho fluidizado. En este caso no se poﬁé’"
la masa eh una bandeja, sino que se vierte en un reci-
piente que tenga una walla por fondo.

Tras la etapa de secado, los granulos son
tamizados de manera que se obtenge el tamafio de parfticu-
la deseado. Bajo ciertas circunstancias se ha de elimi-
nar polvo.

A la llawmads mezcla final se afiaden agen-
tes de desintegracidn, contra el frotamiento, y antiad-
hesivos. Tras esta mezcla, la masa tendrd su composicidn
adecuada para la etapa de formacidn de tabletas.

Ia wdquina de troquelar tabletas, limpia-
da, estéd provista de un cierto conjunto de troqueles y
cuilos, con lo que se ensays el ajuste adecuado para el
peso de las tabletas y el grado de coupresidén. El peso
de la tableta es decisivo para el tasafio de la dosis en

cada tableta, y se calcula partiendo de la cantidad de

- 42 -



10

15

20

25

6-6-73

agente terapdutico en los grénulos. El grado de compre-
gidn afecta al tamefio de la tableta, a su resistencia y
a su capacidad para desintegrarse en agua., Especialumen—
te en lo que respecta a las dos Ultimas propiedades, la
eleccidén de la presibén de compresién (0,5 a 5 ton) sig-
nifica en cierto modo una etapa de equilibrado, Cuandénl
se ha fijado el ajuste correcto se empieza la preparacidn
de tabletas, que se efectda a razdén de 20.000 a 200.000
tabletas por hora. la compresidn de las tabletas requie-
re tieapos diferentes, y depende del tawafio de la tan-
da,

Las tabletas son liheradas de polvo adhe-
rente en un aparato especifico, y luego son almacenadas
en envases cerrados hasta que son suministradas,

Muchas tabletas, especialmente aquellas que
gon bastas o amargas, son revestidas con un revestimien—
to. Bllo significa que son revestidas con una capa de
azlicar o algin otro revestimiento adecuado.

Lag tabletas son envasadas usualmente por
wéquinas gque tienen un dispositivo electrdnico de recuen
to, Log diferentes tipos de envases consisten en frascos
de vidrio o pléstico, pero también en cajas, tubos y en-
vases especificamenfe adaptados a la dosificacidn.

Lz dosis diaria de la sustancia active va-

ria, y depende del tipo de administracidén, pero por re-
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gla general es de 100 2 400 mg/dia de sustancia activa,

en la adninistracidn peroral, y de 5 a 20 mg por dfa en
aduinistracién intravenosa.

Lo que sigue ilustra el principio y la adap
tacidn de la invencidén, aunque sin limitarse a ello. Ia

temperatura se da en grados centigrados.

Ejemplo 1 X

Se wezcld 1,2-epoxi—3—[2'-bromo—4'-«§-£e%.
toxietil)-fenoxi/propano (20,5 g) con 25 wl de isopropa-
nol y 25 mwl de isopropilamina, Inego se calienta la mez-
cla en un bafio de agua a ebullicidn durante 3 horas, a .
reflujo. Después se evapora & sequedad la wmezcla de reac-—
cibn, y el residuo es disuelto en éter y precipita el
clorhidrato por adicidn de HCl gaseoso en éter a pH 4-5,
Tras recristalizacidn con metiletilcetona se obtiene el
clorhidrato de 1—isopropilamino~3—[?'-bromo—4'—(@—meto-
xietil)-fenoxi/~propanol-2. Punto de fusidn, 1409C. Peso
equivalente: hallado 383, calculado 383.

Segin el método del ejemplo 1 se obtienen

los signientes compuestos, como clorhidratos.

Ejemplo 2
1—isopropilamino—3—[?'—cloro—4'-(@-metoxig

til)-fenoxi/-propanol-2. Punto de fusidn, 1402C. Peso
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equivalente: hallado 338, calculado 338,

Ejemplo 3
1—terc—butilamino—3545‘—cloro-4'~(@rmeto—

xietil)-fenoxi/-propanol-2. Punto de fusidn, 1069C., Pess
equivalente: hallado 353, calculado 352. Se ha usado

terc~-butilawina en vez de la isopropilawina del Ejeuwplo

1.

Ejemplo 4
1-isopropilamino-3-[?'—bromo-4'~(@_metoxig
toxi)-fenoxi/-propanol-2, Punto de fusidn, 1272C. Peso

equivalente: hallado 403, calculado 399,

Ejemplo 5
1-isopropilacine-3-/2'~uetoximetil-4'~(Q -

-netoxietil)~fenoxi/-propanol-~2,

Ejemplo 6
1-isopropilanino-3-/2'~brouo-4'~(B-netoxi~
carbonilaminoetil)-fenoxi/-propanol-2. Punto de fusidn,

1149C, Peso equivalente: hallado 429, calculado 426.

Ejeumplo 7
1-isopropileming-3-/Z'~alil-4'~(B-netoxie~
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toxi)-fenoxi/-propanol-2. Punto de fusidn, 95°C. Peso
equivalente: hallado 356, calculado 360.

Ejemplo 8
1-isopropilanino~3-/Z'~cloro-4'~(8-metoxi~-
-n~-propil)~fenoxi/-propanol-2. Punto de fusién, 1209C.-

Peso equivalente: hallado 353, calculado 352.

Ejemplo 9

1~isopropi1amino—3-é?'—bromo—4‘—(8—metoii;
propil)-fenoxi/-propanol-2. Punto de fusidn, 1302C. Peso
gquivalente: hallado 400, calculado 397.

Ejemplo 10
1~-isopropilamino~3~/2"'-wetoxi~4 '-netoxime~
tilfenoxi/~propanol-2, Punto de fusidn, 112°C. Peso equi

valente: nhallado 313, calculado 320.

1-isopropilamino—3~[§’uali1-4'—Qp-metoxie—
til)-fenoxi/~propanol-2, Punto de fusién, 869C, Peso equi
valente: hallado 346, calculado 344.

Ejeaplo 12

1—isopropilamino—3-4§'—propil—4‘~(@—metoxi§
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til)-fenoxi/-propenol-2. Punto de fusidn, 909C. Peso
equivalente: hallado 347, calculado 346,

Segin el wétodo del Ejemplo 1, sin adicidn
alguna de HCl, se obtuvieron los siguientes compuestos

en forna de bases.

Ejemplo 13

1-isopropilamino-3-/2'-cloro-4"'~(@-uetoxi-
carbonilacinoetil)~fenoxi/~propancl-2, Punto de fusidn,

962C, Peso equivalente: hallado 342, calculado 344.

Ejeuplo 14

1~iaopropilamino—31£?'-metoxi~4'—Q@—metoxi
carbonilaminoetil)-fenoxi/~propanol-2. Punto de fusidn,

892C., Peso equivalente: hallado 344, calculado 340.

Ejemplo 15
1-isopropilamino~3-/2'-alil-4'-(8-metoxi-

-n-propil)-fenoxi/-propanol-2. Punto de fusidn: aceite.

Peso equivalente: hallado 331, calculado 321,

Fjerplo 16
1—isopropilamino-3—[g'—fluoro—4'—Q@-metil—

meroaptoetil)-fenox;7¥propanol—2xHCl. Punto de fusidn,

99¢¢, Peso equivalente: hallado 338, calculado 338.
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Ejemplo 17
1-isopropilamino=3=/2" ~metoxi=4' -(8-netoxi-
~n=propil)-fenoxi/-propancl-2xECl, Punto de fusidn,
902C. Peso equivalente: hallado 327, calculado 322,

Ejemplo 18
l-isopropilamino-3— 2'—f1uoro~4'—(5’—metoxig
+il)-fenoxi/~-propanol-2xHCl, Punto de fusién, 80°C, Pe
so equivalente: hallado 346, calculado 348.
Ejemplo 19
l-isopropilamino-3-/2*-bromo-4'-(metoxicar-
bonilaminometil)~fenoxi/-propanol-2xHCl, Punto de fu-
sién; 1752C, Peso equivalente: hallado 415, calculado
412,
Ijemplo 20
Se afiadieron a 18,7 g de- 2-cloro-4-( F -meto
xietil)~fenol 200 ml de epiclorhidrina y 0,5 ml de pi-
peridina, tras lo cual la mezcla fué calentada en un- ba
flo de agua a ebullicidn durante 10 horas. Luego se eva
pord el disolvente bajo vacio, y el residuo fué disuel
to en cloroformo y fue sometido a extraccién con HC1 2N.
La fase cloroformo fué agitada con B0 y evaporada. El
residuo fué disuelto en 50 ml de isopropanocl, a cuye mez
cla se afiadieron 50 ml de isopropilamina, y la mezcla

resultante fué tratada a reflujo durante 10 horas. EL
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disolvente fué evaporado, y se afiadid al residuo
NaOH aN, tras lo cual fué sometido a extraccibn con
éter, siendo secada y evaporada la fase etérea., El resi
duo fué transformado en su clorhidrato segin el Ejem-
5 plo 1, el cual clorhidrato fué recristalizado con meti
letilcetona. Se obtuvo l-isopropilamino~3-/2!'-cloro-
-4'=(2-metoxietil)~fenoxi/~-propanol-2xHCl, p, de f.
1409C, Peso equivalente: hallado 339, calculado 338.
La presente solicitud, que corresponde a
10 la presentada en Suecia, el 4 de Abril de 1972, bhajo
el nfmero 4321/72, se acoge a los beneficios del arti

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

15
REIVINDICACIONES
20
Los puntosg de invencién propia y nueva, que
Se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son
25 los que se regogen en las reivindicaciones siguientess:

26.7,75 - 49 -

7

%



10:

15

12,- Un procedimiento para la preparacidn

de aminas de férmula I:

22/ N\ CHZCHOHCHZ-NHRl

conde R; es un alcohilo inferior o hidroxialcohilo in
ferior, R2 es alcoxi inferior-alcohilo inferior, alco
hilo inferior-tiocalcohilo inferior, alcoxi inferior-

~carbonilaminoalcohilo inferior o alcoxi inferior-al

coxi inferior, y R3 es halbgeno, alcohilo inferior, al
quenilo inferior, alquinilo inferior, alcoxi inferior-
-metilo, alcoxi inferior, caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de férmula II:

1
X
R? 0 |
— OCH ,CH~CH,~2
(1I1)
2

donde R2 ¥y R3 tlenen los mismo sighificados gque antes,
Xl es un grupo hidroxilo y Z es un grupo hidroxilo es-
terificado reactivo, § X; y Z forman juntos un grupo

1
epoxidico, con una amina de férmula NHZ—R , donde gt
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tiene el mismo significado que antes; y, se se desea,
se introducen, escinden o hacen reaccionar sustituyen
tes en los compuestos de la definieidn de los productos
finales, o los compuestos obitenidos son transformados
en otrosg productos finales, y/0 las mezclas isdémeras
obtenidas son separades en isémeros puros, y/o los ra
cematos obtenidos son separados en antipodas Spticos,
y/0 lag bases libres obtenidas son transformadas en
sus sales, 0 las sales obtenidas son transformadas en
sus bases libres.

28,~ Un procedimiento segln la reivindica-
cidn 12, caracterizado porque los nuevos compuestos
Se preparan en su forma dextrégira.

38,~ Un procedimiento segin la reivindica-
cibn 19, caracterizado porque 1los nuevos compuestos
se preparan en su forma levégira.

8,- Un procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 38, caracterizado porque los
nuevos compuestos se preparan en forma libre.

52,~ Un procedimiento segin cualauniera de
lag reivindicaciones 12 a 32, caracterizado porque los
nuevos compuestos se preparan en forma de sus sales.

8, Un procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 32, caracterizado porque los

nuevos compuestos se preparan en forma de sus sales te
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86.7,75
DBF.
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)
£1331¢
rapéuticamente acep‘cables:_
2.~ Un procedimiento para la preparacién de
aminas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de cincuenta y dog hojas

escritas a miquina por una sola cara,

Madrid, ag JUL 1575

P. A.

Alberio us Simuowiy
Par P ]
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