PATENTE DE INVENCION
Case 4-8573/142
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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE {~FENOXI-2-
HIDROXI-3~AMINO-PROPANOS.

Tofbritante: CIBA=GEIGY, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suize.

La invencidn se refiere a un procedimiento para la

preparacién de nuevos 1-fenoxi-2-hidroxi-3-emino-propanos de

férmula I

By — O —~©_— 0-CH,CHOHCH,NH-R, (1)
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1 trangformar en grupos hidroxi libres, por sjemplo, como des- -

en la que Rl significa un resto de azficar y R2 significa igo-
propilo, terc.butilo o O\ -metil-fenetilo, en caso dado susti-
tuido en la parte femilo, 6 l-metil-3-fenil-propilo, asi como
a un procedimiento para su obtencibn.

Un resto azucar Rl es, por ejemplo, un resto pen-

tosidilo o hexosidilo, especialmente un resto aldopentosidilo
0 aldohexosidilo, preferentemente un resto l-aldopentosidilo
0 un resto l-sldohexosidilo. Como ejemplo sea destacado espe-

cialmente el resto l-glucopiranosidilo., Un resto de azucar

puede contener también grupos protectores o bien grupos hidro-
xi sustituidos,

Como grupos protectores se han de entender espe-

cislmente aquellos grupos hidroxi sustituidos que se pueden

crito mas adelantee

Los grupos hidroxi sustituidos som especialmente

los grupos hidroxi eterados o esterificados.

Los grupos hidroxi eterados son, por ejemplo, hi- -
droxi alifética o aralifdticamente eterado, tal como alcoxi

inferior, por ejemplo, aquédl con hasta 7, especialmente con

i hasta 4 &tomos de carbono, tal como etoxi y, especialmente

{ metoxi o n-propoxi, o fenil-slcoxi inferior, en caso dado sus-,

tituido en la parte fenilo, correspondiente la parte alcoxi

inferior+vespecialmente al alcoxi inferior de arriba y siendo

| preferentemente metilenoxi., y donde, como sustituyentes, segn '

mencionados como ejemplo: alguilo inferior, tal como aguél

con hasta 7, especialmente con hasta 4 ftomos de carbomo, tal?
i

como i- § n-propilo, etilo o, especialmente, metilo, alcoxi

inferior, tal como el arriba mencionsdo, trifluormetilo y, es-

pocvialwente, hauldgeuo, tal como bromo o, sute todo, cloro, asi

'



10

15

20

25

30

1 I] bk .
-— N - X r i y .
szErs g

como alquilo inferior-bencilo, por ejemplo, metilbencilo, alco
xi inferioresbencilo, por ejemplo, metoxibencilo, trifluormetil
bencilo, 6, especialmente, bencilo o halbgeno-~bencilo, por
ejemplo, clorobencilo. |
Grupus hidroxi eterados som, por ejeiplo, también
aquellos en los cuales dos grupos hidroxi adyacentes o esté-
ricamente adyacentes, Jjuntos estén sustituidos por pn resto
‘ilidendioxi. Ilidendioxi es, especialmente;, alquilideno infe-
rior-dioxi, tal como aquél con hasta 7, snte todo hasta 4 &to-,
mos de carbono, tal como, especislmente, isopropilidendioxi,

o bencilidendioxi, en caso dado sustituido, tal como por al-

quilo inferior, alcoxi inferior o bencilicendioxi sustituido
por halégeno, por ejemplo, metilbencilidendioxi, metoxibencili:
dendioxi o clorobencilidendioxi y, especialmente, bencilidendil
oxi. |

Grupos hidroxi esterificados son, por ejemplo, al-;
canoiloxi inferior, por ejemplo, aquél con hasta 7, especial-
mente con hasta 4 4tomos de carbono, tal como propioniloxi o
especialmente, acetoxi, o benzoiloxi en caso dado sustituido,!
siendo mencionados como sustituyentes, por ejemplo: alquilo
inferior, tal como el arriba mencionado, alcoxi inferiory,tal .
como el arriba mencionsdo, 6 haldgeno, tal como el arriba men-’
cionado, tal como metilbenzoilo, metoxibenzoilo, ciorobenzoi- E
lo o, especialmente, benzoilo,

d\ —metilfenetilo o l-metil-3-fenil-propilo Boy
en caso dado sustituido en la parte fenilo, es, por ejemplo,
ol -metilfenetilo o l-metil-3-fenil-propilo sustituido en la
pgrte fenilo por hidroxi o alcoxi inferior. El alcoxi inferiorl
es aqui especialmente aquél con hasta 7 &tomos de carbono, an-g

te todo con hasta 4 &tomos de carbono, tal come etoxi, n- 6
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isopropoxi, n~, sec. 6 terc.pbutoxi y, ante todo, metoxi.
Asi, el d-metilfenetilo en caso dado sustituido es, por ejem—

plo, 0=, m- § p-hidroxi-® -metil-fenetilo, 0-, m- § p-metoxi- -

“| ch -metil-fenetilo y, ante todo, el cl-metilfenetilo insustitui-:

do en la parte fenilo, Asi el J~metil=3-fenilpropilo en caso

dado sustituido en la parte fenilo es, por ejemplo, l-metil-
3~fenil-propil sustituido en la parte fenilo en la posieidn o,
m 6 p por hidroxi o metoxi y, ante todo, el l-metil-3-fenil-
propilo insustituido en la parte fenilo,

Los nuevos compuestos tienen valiosas propiedades

farmacolbgicas. Asi muestren un efecto cromotrdpico posifivo ;
Yy especialmente un efecto inotrépico positivo, tal y como se %
puede demostirar por un aumento de la contractibilidad miocar—g
dica (posiblemente por estimulacidn directa de los ’S-recep- j
tores) y de la frecuencia cardiaca, por ejemplo, en el perro
sin narcotizar mediante registro de diversos parsmetros de

la contractibilidad, tal como la aceleracidn méxima del riegog
sanguineo en la aorta, asi como la frecuencia cardiacg, en ad{
ministracidén oral en dosis de unos 0U,1 8 unos 10 mg/kg., los
nuevos compuestos se pueden emplear por lo tanto como agen~

tes inotrdpicos positivos, especialmente en el tratamiento de -

la insuficiencia cardiomuscular.

Se pueden emplear ademés también como valiosos

1 productos’ intermedios para la obtencidén d¢ otras sustancias

fitiles, especialmente compuestos de eficacia farmscoldgica.

Son de destacar los l-fenoxi-2-hidroxi-3-amino-

|
propsnos Ia de férmula I, donde R; significa l-glucopiranosi-

dilo con O-alquilo inferior, O-aril-alguilo inferior, O-alca- ;
!
noilo inferior, O.benzoilo o 0,0-ilidenilo ¥ R2 significa iso=:

ﬁrnpxlo,'terc.butilo o Oh-metilfenetilo o l-metil-3-fenil-pro

pa
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Son de destacar especialmente los l-fenoxi-2-hi-

‘drpxi-3-amino;propanos Ib de férmula I, donde Rl significa O= {

metil-l—glucopiranosidilo, O=bencil~l-glucopiranosidilo, O-clgi
robencil~l-glucopiranosidilo, O-acetil-l-glucopirancsidilo, O-i
benzoil-l-glucopirancsidilo, 2,4=~0O=-isopropiliden-l-glucopira= :

nosidilo, 2,4-O-benciliden-l-glucopiranosidilo 6.l-glucopira-

|
nosidilo y R, significe isopropilo, terc.butilo o o(-metilfen-f
etilo 6 l-metil-3-fenil-propile, en caso dado sustituido en |
ia parte fenilo por hidroxi o alcoxi inferior. !

Ante todo son de mencionar los l-fenoxi-2-hidroxie
3-gmino~propancs Ic de férmula I, donde Ry significa l-gluco- é
pirancsidilo y R2 significa isopropilo o terc.butilo, - :

Por su nombre son de destacar especialmente el
l—[@—({%—D-glucopiranosidiloxi)-fenoxi?—Z—hidroxi—}—isopropil-
amino-propano asi como los compuestos mencionados en los ejemw
plos.

Lﬁs nuevos l-fenoxi~2-hidroxi-3-amino-propanas se
pueden obtener gsegin métodos conocidos, |

Un fenol de férmula IIX

D NI

donde R tiene el significado arriba indicado, se puede hacer
reaccionar con un compuesto de férmula III |
X

I (1I1)

donde R2 tiene el significado de arriba, 2 significa hidroxi

esterificado capaz de reaccidn y X, es hidroxi 6 2y X, Juntos
. 9
significan epoxi, 6 Z y el hidrbégeno del grupo amino juntos
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gon un enlace directo.

Hidroxi esterificado, capaz de reaccidén, es espe-
cislmente un grupo hidroxi esterificado por un &cido fuerte, i
inorgénico u orgénico, ante todo un hidrécido halégenado, tal%
como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico § Acido iodhidrico,}
ademés, &cidos sulflirico & un 4cido sulfdénico orglnico, tal
como un fcido sulibdnico arombtico, por ejemplo, &cido benceno-:
sulfénico, &cido 4-bromobencenosulfdénico 6 &cido 4~toluenosul-
fénico, Asi, hidroxi esterificado, capaz de reaccibn, estd es-

pecialmente por cloro, bromo o iodo,

ksta reaccidn se puede efectuar en la forma usual.,.
En el caso de emplear ésteres reactivos como producto de partii
da de férmula III & compuestos de férmula III, donde % y el

§
hidrbgeno del grupo amino son juntos un enlace directo, se i

puede emplear un compuesto de férmula II ventajosamente en
forma de fenolato metélico, tal como fenolato alcalino, por
ejemplo, fenolato sbdico, o se trabaja en presencia de un acep:
tor de &cido, especialmente de un agente de condensacibén que
con un compuesto de férmula II pueda formar una sal, tal como
dé un alcoholato alcalino, por ejemplo, aicanolato de alcali

inferior, tal como metilato sbdico o etilatowsbéddico,

Ademés, por ejemplo, un compuesto de férmula IV

X

B N (v) 5
n Ry - o—@—-o-cﬁe-cn-we-z,l

donde Ry tiene el significado arriba indicado, se puede hacer

reaccionar con un compuesto de férmuls V

W= R, (V)

1

| avude R, tlenue ol sigulllcado arriba ludicado, utw de Loy reg-
Lan

-
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|como un &cido sulfénico aromético, por ejemplo, &cido bence-
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tos Zl y Z2 es amino y el otro hidroxi esterificado, capaz
de reaccién, y X es hidroxi é Z; junto.con X; es epbxi y Z,
es gumino, : ;
Hidroxi esterificado, capaz de reaccidén, es espes |
cialemente un grupo hidroxi esterificado por un &cido fuerte
inorgénico u orgénico, ante todo un hidrécido halogenado, tal
como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico & &cido iodhidrico,

ademés, &cido sulfGrico o un 4cido sulfénico orginico, tal

nosulfbénico, &cido 4-bromobencenosulfénico § &cido 4—tolueno-

sulfdénico. Asi, hidroxi esterificudo, capaz de reaccibn, esté

eSpecialmente por cloro, bromo o iodo,

Esta reaccién se puede efectuar en la formé usual.i
Al emplear un ¢€ster capaz de reaccién de férmula IV,o bién i
V, se trabaja preferentemente en presencia de un agente de con—§

{
densacién bAsico y/o con un exceso del smina de férmula IV, |

‘Agentes de condensacién b&sicos adecuados son, por ejemplo,

hidroxidos alcalinog, tales como hidréxido sbdico o hidréxi- ;
do potésico, carbonatos alcalinos, tales como carbonato poté- |
sico, y slcoholatos alcalinos, tales como alcanolatos de alqaug
li-inferiores, por ejemplo, metilato de sodio, etilato de po~ -
tasio 6 terc,butilato de potasio.

Ademés, en un compuesto de férmula I, donde Ry ¥ |
R2 tienen las significudos de arriba y que en el grupo amino
y/o en el grupo hidroxi llevan un resto digociable, éste 0 es-

tos restos se pueden disociar,

Tales reslos disociables son especialmente restos

o

disociables por solvdlisis o reduccidn,

“eglos disociablea por reduccidn son, por ejemplo,

Loy reubtos (ﬂ-nriluiquilo, Lulos comv restos bencilo, restos !
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ch-aralcoxicarbonilo, tales como restos de benciloxicarbonilo,
que se pueden disociar en la forma usual por hidrogenélisis,

especialmente por hidrégeno cataliticamente activado, tal como,
por hidrégeno en presencia de un catalizador de hédrogenaciénj
por ejemplo, platimo, paladio é niquel Raney. Otros restos '
disociables por hidrogenbélisis son, por ejemplo, los restos
2-halbgenocalcoxicarbonilo, tal-como el resto 242,2-tricloroetol
xi-carbonilo 6 el resto 2~-iodoetoxi~ 6 2,2,2-tribromoetoxi-

carbonilo, que se pueden disociar en la forme usual, especial-
mente por reduccidén metélica (asi llemado hidrdgeno nascente).

El hidrégeno nascente se puede obtener por reaccién de metal

0 aleaciones de metal, tales como amalgamas, sobre medios ce-

dedores de hidrdgeno, tales como fcidos carboxflicos débiles,

alcoholes & egua, entrando especialmente en consideracién el |

zine o las aleaciones de zinc Junto con etanol & &cido acéti--i
¢co0 acuoso diluido, La hidrogenflisis de los restos de 2~hakfe '
geno~alcoxicarbonilo se puede efectuar ademés por compuestos
de ecromo-(1I), tal como cloruro de crqmo-(II) 6 acetato de .
cromo-(iI). Un resto disociable por reduccidén puede ser tambiéﬁ
un grupo arilsulfonilo, tal como el grupo toluenosulfonilo,

que se puede disociar en la forma usual por reducecibénm con hi-
drbégeno nascente, por ejemplo, por un metal alcalino, tal co- -
mo litio o sodio, en amoniaco 1iquido, especialmente de un &- '
tomo de nitrdgeno. !
. '~ Restos bivelentes disocisbles por reducciénm, que
sustituyen el grupo hidroxi y el grupo amino, son, por ejem-

H
g

plo, restos metileno en caso dado sustituidos, teles como res-

tos arilmetileno, talos comu restos bencilideno on cavo dado

sustiluidos, ent®sndo en consideracidn como sustituyentes en

el nficleo fenilénico, por ejemplo, haldgeno, tal como ecloro,
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| do al nitrégeno lleva un grupo hidroxi.

férmula VIIX

alquilo inferior, tal como metilo, o alcoxi inferior, tal como
metoxi, Asi, arilmetileno es especialmente bencilidené. La di-i
gociacibén se puede efectuar en la forma usual, por ejemplo, '
por hidrégeno cataliticamente activado, tal como por hidrdgeno
en presencia de un catalizedor de hidrogenacién, por ejemplo
platino, paladio o niquel Raney.

Ademés, se puede proceder reduciendo un compuesto
de férmula I, donde el nitrbgeno estd doblemente enlazado con

uno de sus sustituyentes, o donde un 4tomo de carbono enlaza-

Asi se puede, por ejemplo, reducir una base de

Schiff de fbérmula VI § VII

Ry— 0 --@-_ 0-CH,CHOHCH,—N=R,  (VI) In
R— 0 ——O_. O~CH,CHOHCH=N~R,, (VII)

o un tautomero de anillo correspondiente a la férmula VI, de

R— O -—O_ 0 — CH,— (l}H——-—- (lJH2 (VIII)

0 NH
N

'/
R3

donde Rl y R2 tienen el significado arriba indicado y RéH as
igual a R,.

Esta reduccidn se puede efectuar en la forma usualL
por ejemplo, con un hidruro de dimetal ligero, tal como un bo-
rohidruro de"metal alcalino o un hidruro de metal alcalino _ }
aluminio, por ejemplo, hidruro de litio-aluminio, con un hid:r.j_\_x_i
ro, tal como diborano, con hidrégeno en presencia de un cata- !
Lizador de hidrogenacidén, por ejemplo, platino, paladio o ni=- %
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1 con los grupos hidroxi libres en el resto azucar Rl.

i quel, tal como niquel de Kaney, in la reduccién se ha de pres-,

tar atencidn a que no sean atacados otros grupos reducibles.

En los compuestos obtenidos, y dentro del margen

de los productos finales, se pueden modificar, introducir o
disociarilos sustituyentes, 0 los compuestos obtenidos se bue-
den transformar en la forma usual en otros productos finales.
Asi, en los compuestos obtenidos, que lleven grupos
protectores en el resto azucar Rl’ se pueden disgociar los gru=
pos protectores. Por ejemplo, en los compuestos obtenidos, en

los cuales en el resto de azucar R1 uno o varios grupos hidro-

xi estén protegidos por un resto bencilo, en caso dado susti- |
tuldo, o en los cuales en el resto azucar R, dos grupos hidro=-

xi adyacentes estén protegidos por un resto bencilideno, en cg
i

80 dado sustituido, estos rsstos se pueden disociar en la fore

ma usual. Bencilo, en caso dado sustituido, es, por ejemplo,
haldgeno-bencilo, tal como cloro-bencilo, alquilo inferior-ben
cilo, tal como metilbencilo, o alcoxi inferior-bencilo, tal
como metoxi-bencilo, y, especislmente, bencilo insustituido,.
Bencilideno en caso dado sustituido es, por ejemplo, haloge-
no-benciiideno, tal como clorobencilideno, alquilo inferior-
Béncilidenb, tal como metil-bencilideno, 6 alcoxi inferior-ben.

cilideno, tal como metoxi-bencilideno, y especialmente bencili

deno insustituido. lLa disociacidn se puede efectuar, por ejem—?
plo, por reduccibén, por ejemplo, por tratamiento con hidrSgeno
cataliticamente activado, tal como hidrdgeno en presencia de 4
un catalizador de hidrogenacién, por ejemplo, platino, paladio;
0 niguel Raney, obteniéndose los compuestos correspondientes

En los compusestos obtenidos, en los cuales en el .

resto asucar &) uno o varios grupos hidroxi estdn protegidos

-
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por acilo, #os restos acilo se pueden disociar en:la forma
usual, por ejewplo, por hidrélisis o alcohbélisis, preferente-:.
ménte en presencia de un sgente bésico suave, tal como de un
hidrogenocarbonato de metal alcalino, por ejemplo, hidrogenow=
carbonato sbdico, obteniéndose los correspondientes compuestos
con grupos hidroxi libres en el resto azucar Rl‘ "

Las reacciones mencioﬁadas se pueden realizar en
caso dado simulténeamente, o una detras de la otra,y en secuen=
cia arbitraria.

Las reacciones mencionadas se efectuan en la fore

ma usual en presencia o bajo ausencia de diluyentes, agentes
de condensacibn y/o agentes cataliticos, a temperatura mas |
baja,y normal o mas elevada, en caso dado en recipiente cerra-;
do. i
Segln les condiciones del procedimiento y los pro-,
ductos de partida se obtienen los productos finsles en forma

libre @ en la forma, asimismo incluide en la invencién, de sus

| sales de adicién de &cido. Asi se pueden obtener, por ejemplo,.

las sales bésicas, neutras o bésicas, en caso dado también los
hemi-, mono-, sesqui- o polihidratos de los mismos, Las sales
de adicidn de Acido de los nuevos compuestos se pueden trans-
formar en forma en si conocida en el compuesto libre, por equz
plo, con medios bisicos, tales como alcalis o intercambiadoresi
de iones. Por otra parte, las bases libres obtenidas pueden
formar sales con &cidos orgénicos o inorginicos. Para la obten-
cidén de las sales de adicibén de #cido se emplean especislmente:
aquellos &icidos que son adecuadog para la formacidén de sales

de aplicacidn terspéutica. Como tales ‘acidos sean mencionados

gt mem —

por ejemplo: los hidricidos halogenados, los &cidos sulfiricos,

los Acidos fosfbricos, el 4cido nitrico, los 4cidos carboxfli-i
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cos o sulfénicos aliffticos, aliciclicos, arométicos o hetero-
ciclicos, tales como el acido férmico, acético, propidnico,

succinico, glicbélico, lctivo, mdlico, tartérico, citrico, as-%
c6rbico,‘maléico o pirGvieco, fumérico, benzoico, antranilico,%

p-hidroxibenzoico, salicilico o embbico, el &cido metanosulfé-i

los &cidos halogenobencenosulfdnico, toluenosulfdédnico, ciclo-
hexilaminosulfénico o sulfenilico.
kstas u otras sales de los nuevos compuestos, ta-

les como, por ejemplo, los picratos, pueden servir también pa-

ra la purificacibén de las bases libres obtenidas, transforman-i
{

do las bases libres en sales, separando &stas y liberando de

lay sales nuevamente la base libre. lebido a la estrecha rela-

1 ¢ién entre los nuevos compuestos en forms libre y en forma de

sus sales se entendersdn en lo anterior y a continuacién bajo
los compuestos libres, segin sentido y finalidad, en caso da-
do también las sales correspondientes;

 La invencién se refiere también a aquellas formas é
de ejecucidn del procedimiento segin lss cuales se parte de
un compuésto que se obtienen como producto intermedio en cuale;
quier etapa del procedimiento y se realizan las etapas del pro

.cedimiento que faltan o el procedimiento se interrumpe en cual.

quier etapa, 0 en las cuales un producto de partida se forma

bajo las condiciones de reaccidn, o en las cuales uno de los
componentes de la reaccibén se presenta en caso dedv en forma
de sus sales. '

Asi ge puede proceder, por ejemplo, haciendo reac;g

cionar un aldehido de férmula IX

|
|
;
:
;

Rl——-O-—<<:::>-— O - CH,CHOH - CHO (IX)
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con una amina HZN--R2 en presencia de un agente de.reduccidn,
teniendo Rl v R2 el significado de arriba. Aqui se obtiene co-
mo producto intermedio un compuesto de férmula VII, que se si—i
gue ‘reduciendo segin la presente invencidén.
Fero tambiien se puede proceder, por ejemplo, hg E

ciendo reaccionar una amine de férmula X

R— 0 —@— O =~ CH,CHOHCH, ~ NH, (x)

]
con una cetona O=R, en presencia de un agente de reduccién,

tal como una de las arriba mencionadas, siendo aqui RéH igual

8 R, y teniendo Ry y R, el significado de srriba, Aqui se ob-
tiene como producto intermedio un compuesto de férmula VI é
bien VIII, que entonces se sigue reduciendo segin la presen-
te invencidén. Aqui se puede formar la amina también in situ, !
por ejemplo, de una de sus bases de Bdchiff con un benzaldehido
en caso dado sugtituido, que, especialmente mediante hidroge-
nacién catalitica, se transforma in situ en la amina X que en-
tonces sigue reaccionando segin la presente invencifn,

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segOn
la selececibn de los productos de partide y los modos de tra-
bajo como antipodas dpticos o racematos o, siempre que conten-
gan dos 4tomos de carbono asimétricos, también como mezclas
de isdmeros,

Lgg mesclas de isémeros obtenidas se pueden sepa-
rar en base de las difercncias fisico-quimicas de los componeg 

|tes, en forma en si conocida, en los dos racematos estereoisb-

meros (diastereomeros) puros, por ejemplo, por cromastograffa

y/o cristalizacién fraccionada,

Los racematos obtenidos se puedeun descomponer se-

'gﬁn métodos conocidos, por ejemplo, por recristalizacibén en un
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disolvente Opticamente activo, con ayuds de microorganismos o .
por reaccibén con Acido opticamente activo formador de sales con
el compuesto racémico y separacidén de las sales obtenidas de
esta maners, por ejemplo, en base de sus distintas SOlUbilidg-é
des, en los diasteredmeros, de los cuales se pdeden liberar
los antipodas por actuacibén de medios adecuados. Acidos Spti-
camente activos espesialmente usuales son, por ejemplo, las
formas D- y L~ del &cido tartérico, &cido di-e-toluiltartéri-
cO, ééidq mélico, &cido mandélico, &cido cemfersulfénico y

&cido quinico. Ventajosamente se aisla el mds eficaz de los

dos antipodas. !
:
Convenientemente se emplean para la realizacidn de%

las rescciones segin la presente invencidn aquellos productos |

| de partida que conducen a los grupos de productos finales es-;

pecialmente mencionados al principio y, especialmente, & los
productos finales especialmente descritos o destacados,
Los productos de partida son conocidos o, en caso :

de ser nuevos, se pueden obtener segin métodos en si conoci-

dos, Los compuestos IV se pueden obtener en la forma usual de
un fenol II y un derivedo reactivo de un propanol HOCH-CHX - -
CHazl’ tal como, por ejemplo, con epiclorohidrina, Los com-
puestos 1 con restos disociables en el grupo amino y/o hidroxi’

se pueden obtener anflogo a los compuestos IV, gsimismo los !

,compdestos VI-X,

Los nuevos compucstos se pueden emplear como medi-

camentos, por ejemplo, en forma de preparados fammacéuticos

que los contengan , 0 a sus sales, en mezcla con excipiente

|
I
i
farmacético, orginico o inorginico, sdlido o 1fquido, por I
|
i
ejemplo, adecuado para aplicacilén enteral o psrenteral, Para |

la formecidén de los mismos entren em consideracién aquellos

&
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materiales que no reaccionen con los nuevos. compuestos, tales

como, por ejemplo agua, gelatina, lactosa, fécula, estearato

de magnesio, talco, aceites vegetales, algoholes bencilicos,f
polialquilenglicoles u otros excipientes medicinales conoci- i
dos. Los preparados farmacfuticos se pueden presentar, por i
ejemplo, como tabletas, grageas, capsulas o supositorios o |
en forma liquida somo soluciones (por ejemplo, elixires o Jjars
bes ) suspensiones o emulsiones. En caso dado estarfn esterilj
zados y/o contendréan sgentes auxiliares, tales como agentes de

conservacibn, estabilizacién, humectacidén o emulsién, sales pa

ra variar la presién osmbética o tampones. Los preparados que |
!
también se pueden emplear en la medicina veterinaria se obtie-!

nen seg(in los métodos usuales, a dosis diaria para un ser Qe:
sangre caliente dé unos 75 kg de peso corporal asciende a unosi
lU ~ 100 mg, preferentemente unos 20 - 40 mg. ‘
Los ejemplos a continuacibén explicapla invencién ;
sin por ello limitarla. Las temperaturas se indican en grados

centigrados, :

Ejemplo 1 f
16,4 g (0,05 moles) de 4=(2.3-epoxi-propoxi)-fe-
nil-{3—D-glucopiranosido se disuelven con 11,8 g (0,20 moles)
de isopropilamina en 250 cc de metancl y se calienta durante
5 horas bajo reflujo. 4 continuécién se evapors fotalmente en
vacio a la trompa de agua., El residuc oleginoso se disuelve
en etanol y se mezcla con 8,95 g (0,05 moles) de &cido N-ciclg:
hexilsulfaminico, disuelto en isopropanol, El producto de :
reaceidn precipitsdo en forma cristaliza se separa por succiénz
Baje excluaidn de bumedad. Yespuds de recristalizar en etanol-

isopropanol se obtiene el l—[b—(/%~D-glucopiranosidiloxi)-fe~
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-eidén y se lava con éter. Se obtiene asi el 4-(2,3-epoxi-pro-
Poxi)-fenil-{3-D-glucopiranosido, p.fe. 154 = 15609 Zb£7%o

‘-52,4° en metanol,

»Ejemplo 3

nox;/—a-hldroxl—i-lsOprop1lam1no~pr0pano-N;clclohex11sulfamlna

to del p.f, 70 - 110°, zbgzaoa -28,8° en metanol. .
ElL producto de partida se puede obtemer somo sigueh
27,2 g (0,1 mol) de hidquuinona—(S-D~glucopirano~

gido ¥y 250 coc de epiclorohidriné se disuelven en 1 litro de

etanol, se mezcla con 6,9 g (0,05 moles) de carbonato potési-

obtenido se'separa por succibn, El filtrado se evapora en va-
cio & la trompa de agua. El residuc se disuelve en caliente
en etanol y se filtra. EL filtrado se enfris y se mezcla con

éter hasta comenzar el enturbiamiento. El producto de reac-

¢ibén que se precipits en forma cristalina se separa por suc-

Ejemplo 2 !

En forms andloga como descrito en el ejemplo 1 se;
obtiene de 4-(2,3-epoxi—propoxi)—fenil—a,3,4,6-tetra—0-acetili
/B—D-glucOpiranosido con isopropilaming el le/p=(2,3,4,6=te= 3

tra-O—acetil-(S—D—glucopiranosidiloxi)-fenox@]—a-hidroxiua-

1 igsopropilamino-propano,

i
i

En forma anéloga como descrito en el eJemplo 1 seé
obtiene de 4=(2, 5-epox1-propox1)-fenll-z,4—0—150prop111den~,3-

D-glucopiranosido con isopropilamina el l-/p-(2,4-O-isopropi-

'iiden~{3-Daglucopiranosidiloxi)—£enox@]—Z—hidroxi—E-iaopropil—

amjino-propano.
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Ejemplo 4
En forma andloga como descrito en el ejemplo 1 se

obtiene de 4—(2,5—e§oxi~propoxi)~fenil—2,4—O~benciliden-ﬁ3—D-
glucopiranosido con isopropilamina el 1-/p-(2,4=~0=benciliden=-
(3-Dnglucopiranosidiloxi)-renox;Z-e-hidroxi-B—isopropilamino-

propano.,

Ejemplo 5

Tabletas conteniendo 20 mg de sustancia activa se

preparan en la forma usual con la siguiente composicidn:

Composicidn
1-/%-(/5-b-glucopiranosidiloxi)-fenoxi7-2-

hidroxi-2-isopropilamino~propano 20 ng
Fécula de trigo . 60 mg .
Lactosa 50 mg
Acido silicico coloidal . 5 mg
Talco 9 ng
Estearato*de magnesio 1l mg

145 ng
Preparacibn

El 1-[5-(/3-D-glucopiranosidiloxi)~fenoxi7—2—hi—
droxi-~3-isopropilamino-propano se megzcla con unag parte de la

fécula de trigo, con la lactosa y el &cido silicico coloidal

'y la mezcla se pasa a través de un tamiz, Otra parte de la

fécula de trigo se engruda con 5 veces su cantidad de agua
en el bafioc Maria y la mezcla pulverulenta se smasa con este
engrudo hpsta que se haya formado una masa ligeramente plas-
tica.

Le mase pldstica se pasa a través de un tamiz de

‘aproximadamente 3 mm de ancho de malla, se seca y el granula-

|
|
|
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'-propoxi)-fanil-z,s,4,6-tetra-0-bancil-@,—D—glucopiranoaido,

'noaid&'en 50 cc. de matanol se mezcla con una solucidn de 400

‘después e gotean bajo agltacidn, a unos 258, durante una ho-

- 18 =

do sechdo obtenido se vuelve a pasar a través de un tamiz. Sg
guidamente se agrega la restante fécula de trigo, 8l talco y
el estearato de magnesia, se mezéla, y la mezcla se prensa a

tabletas de 145 mg. de peso dotadas de una muesca de rotura.

Ejsmplo 6 _

a) Una suspensién de 3,7 g. de 4=(2,3=-epoxipropoxi)-
-fenil-2,3,4,6-tetra~-0~bencil- (3-D~glucapiranosido an 50 cc.
de etanol ae mezcla con 6 cc., de isapropilamine y sg calisnta
a8 709. Después de agitar durantes 2 horas se enfrfa la solu-
cién clara y se svapora en vacio a la trompe de agua habté sg
quedad, El resfduo en el matraz se recristaliza en éter-étar

de petrdleo, obteniéndose el 4~(3-isopropilamino=-2-hidroxi-l-

p.f. 95 = 989; [T£_7§0 = =32 * 12 (cloroforma, c = 1,045),
Una solucidn de 4,1 g. de 4-(3-isopropilamino-2~hi
droxinlupropoxi)-Fenil—2,3,4,6-tatra-0-bencil-(a—D-glucnpirg

mg. da &cido D-tertdrico en 10 cc. de metanol, cristalizando
as{ el D-tartreto del 4-(3-imopropilamino-2-hidroxi-l-prapaoxj
~fenil-2,3,4,6-tetra-0-bencil-(> ~D-glucopiranasido; éste se
recristaliza en metanol, P.f., 189 - 1909; L?{_7§D = -112 * 10

(cloroformo, c = 1,112).

£l 4-(2,3-epoxipropoxi)-Panil-2,3,4,6—tetra-d—bengiL

-[3—D-g1ucopiranosido empleado como producto de partida aa'qg
tiens coma sigue:

' b) Una solucién de 13,6 g. de 4~hidroxifenil--D-
-glucopiranosido en 50 cc. de lejfa ééqica l-n y 100 cc, de

metanol ee mezcla con 4,2 g. de hidrogenacarbonato sddico,




10

15

20

25

30

- 19 -

ra 6,2 g. de bromuro alilico. Después de agitar durante otras
16 horas se diluye la mezcla deg reac¢ién con 300 cc. de meta=-
nol, se filtra y el disolvents se avépora en vacf{o a la trom=
pa de agua. El 4~aliloxiFanil-¢s—Dnglucnpiranosido obtenido

se recristaliza sn 100 cc. de agua., P.F. 144 - 1450; [?{_730

= =549 * 10 (metanol, c = 1,101); valor RP 0,46 en placas del

gadas de gel de silice en sl sistesma cloruro metiiénico—metg
nol 3 1 1,

¢) Una solucién de 14 q. de 4-aliloxifenile-fs ~D-gly
copiranosido en 100 cc. de sulféxido dimetflico se maezcla an
una atmésPera de nitrdgeno bajo agitacién y exclusién de hume
dad con 25 g. de polvo de hidréxido potésico y durante 8 ho-
ras se gotean 24,7 g. de cloruro benc{lico., Despuds de agitar
durante otras 5 haras se vierts la mezcla de reacgién sobre
agua de hielo, se extrae con éter, la fase etérica se lava
nautro con agua, se seca sobre sulfato dé magnaesioc y se gva-
pora, En etanol se cristaliza el 4~aliloxifenil-2,3,4,6~tetra
-0-bencil-f3 -D-glucopiranosido que nuavamente se racristali-
za en etanol, p.f. 70 - 719; LTVL?éD = =42 * 1o (cloroformo,
c = 1,000); valor RP 0,42 sobre placas delgadas de gel do al-
lice en el sistema &ter-éter de petrdleo 1 : l.

d) Una.solucibén de 16,5 g. ds 4-aliloxifenil-2,3,4,
6-tetra-0-bencil- 3-D-glucopiranosido en 250 cc. de cloruro
metilénico se hisrve con 8,2 g. de &cido m~cloroperbanzdico
durante 18 horas bajo reflujo. La mezcla se enfrfa, se dilu-
ys con un litro de éter y se lava con solucidn dilufda de car
bonato sddiceo, despuds con una solucién al'10 % de sulfato de
hierro (11), agua, una soluci6n dilufda de carbonato addico
y nuavamante naukrn cun nqua, st sacn sobre sulfato de mmgno-

slo v al disalvente s evapora, El resf{duo ae purifica pwr

t
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cromatograff{a en columna sobre 500 g. de gel de gillce (Marck
por eluicién con clorurc metilénico., E1l 4-(2,3~epoxipropoxi)=-
~fenil-2,3,4,6~-tetra~0-bencil-(3~D~glucopiranosido se rscris-
taliza en dter-8ter de petrdleo, p.f. 85 -~ B79; [E%;7§° = =42
£ 12 (cloroformo, c = 1,207); valor Rf 0,1 sobre plaqgg del-

gadas de gel de sflice con cloruro metilénico.

E jemplo 7

3,28 g. (0,01 moles) de 4-(2,3~epoxiprop6xi3-fanil-
-@S»D-glﬁcopiranoaidq_se hierven con 1,49 g, (0,01 moles) de
N-bencilisopropilamina en 25 cc. de stanol durante 15 horas

" bajo reflujo y a continuacién se evapora totalmente en vacfo

a la trompa des agua, 58 obtisnen 4,7 g. da l-[-p-(@,-a-glqu
pirandsidiloxi)—Fahoxi_7—2—hidroxi—3-(N-hencil—N—isopropilamg

: na)-propano como espuma amorfa gus se disuelve en 50 cc. de

metanol y se hidrogena con 0,4 g. de paladio-carbén (5 %) a
presién normal y temperatura ambiente. La cantidad de hidr§-

geno calculada ha sido recogida después de 1 1/2 horas. R

" continuacién se libera la mezcla de reaccidn por filtracién

del catalizador y se evapora sn vacfo a la trompa ds agua.

‘€1 res{duo, se disuelve en 15 cc. de etanol y se mezcla con

. 0,89 g. de écido ciclohaxilsulfaminica. Dmopués dm agragar

isopropanol cristaliza al lwl—pn((S—D-glucopirunoaidilaxi)u
~fanoxi_/=2=hidraxi-3-isopropilamino~-prapan~N-ciclohexilsulfa
minato, p.f. 70 - 1109 C,; 115_730 = 28,72 an metanol.

N O T &

Descrita sufibiéntementa 1la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarse sn la prdctica, debe hacer=-

se constar que las disposiciones anteriorments indicadas son
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susceptibles de modificaciones de detalls en cuanto no alte-
ren su principio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde a dos Solicitudes de Patente presentadas

en Suiza, con los niémeros y fechas siguisntes:.n2 18731/72 de

22 de Diciembre de 1.972 y n% 15022/73 de 24 de Octubre de

1.973; acogiéndose por lo tanto 2 los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales an vigar, siendo lo que copsti-
tuys la ssencia del referido invento, por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 afios en EapafMa, sobra: PROCEDI=-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE 1~FENOX]=2-H{INRNX]= S-AMINU-PRURA
NOS; caracterizlndose por lo siquientes -

18,~ Procedimisnto para la obtencidn da l-Penoxi=2-

~hidroxi~3=-amino-psopanos de fdrmula I1:

Rl 0 @ -———-U-CHZCHOHCHZ—-— NH — Rz (1)

significa isopropilo,

en la que Bl es un resto de azucar y R,
terc,butilo 6 (X-metilfenstilo 8§ l-metil~3-fanil-propilo, en
caso dado sustitufdo en la parte fenilo, caracterizade porque

un fenal de Pérmule II:

R 0 / \ OH (11)

en la que R, tiene sl significado arriba indicado, es hace

1

" rpaccionar con un compuesto de Fdrmula II1I:
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X1

- CH2 - CH ~ CH2 - NH - RZ (111)
donde R, tiens el significado arriba indicado, 7 significa
hidroxi esterificade, capsz de reaccidn y X, 88 hidroxi & 2

Xl juntos significan epoxi, § Z y el hidrégeno del grupe
amino son juntes un enlace directo, y,si se dasea, en loa can
puestos obtenidos, dentro dsl margen de los productos finales,
se modifican, introducen & disocian sustituyentss, y/§ las

mezclas de racematos aobtenidas se separan an los racematos

puros, y/46 los racematos obtenidos se separan en las éntipo—

das épticos, y/6 las salss obtenidas se transforman en otras

sales 6 en los compuestos libres § los compuestas libres ab-

tenidos se transforman en sus sales; '
28,- Procedimiento seqln la reivindicacidn 1, caragc

tarizado porgue un compuesto de férmula IV:

Xy

Ry——0 0 - CH, - CH = CH, = Z, (1v)

'donde_Rl tiens el significado de arriba, se hace reaccianar,

con un compuesto de férmula V;

22 - R2 (v)

donde Rz tiene al significado de arriba, uno de los raatos l

y 1, @a amina y el otro es hidrozi estourificado, capaz de
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es hidroxi, & 21 Junto con Xl

reaccibn y X sas spoxi y 22 a8

1
amino, M

38,~ Procedimisnto seqgln lé réiuindlcacién 1, carag
terizado porque en un compuesto de férmula 1, donds Rl_y RZ
tienen el significado arriba indicado y que en el grupo ami-
no y/8 en el grupo hidroxi llevan un resto disociabls, este
6 estos restos se disocian.

48,- Procedimiento segln la reivindicacidn 1, carag
terizado porque un compuseto correspondients a la férmula I,
donde el nitrégeno este doblemente enlazado®con uno de sus
sustituyantes, y donde un 4tomo de carbono enlazado nl'nitré-
geno llave un grupo hidroxi, se reducs,

58,~ Procedimiento smgln la reivindicscién 1, carag

" terizado porque el hidroxi esterificado, cipaz de resaccién,

es un halégeno & sulfoniloxi.

64, - ﬁracadimiénto segln la reivindicacién 2, carag
terizado porqus el hidroxi estsrificado, capaz de reaccidn,
es un haldgens & sulfoniloxi,

78,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 3, carag]
terizado porque los restos disociables son restos disociablas
por aolvdlisis & reduccién.

88,- Procadimiento seqdn la rejvindicaciédn 7, carag
tarizado porgue un restd monovalente, disocisble por reduc=
cién, s un O{=-arslquilo, un of-aralcoxicarbonileé, un 2-halp
genpalcoxicarbonila & un arilsulfonilo.

92,~ Procédimiento segin la reivindicacidn B,'carqg
terizado porque un resto bivalents, disociable por reduccidn,
es metileno, en caso dado sustitufdo,

108, -~ Procedimianto segdn la reivindicacién 9, ca=

racterizado porque un metileno, en caso dado sustitufdo, es
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arilmetileno.

118,- Procedimiento segdn la rsivindicacidn 4, ca=-
racterizado porqus se reduce con hidruro de dimetal ligaré,.
un hidruro é con hidrdgeno en presencia de un catalizador.

' 128,- Procedimiento segln una de las reivindicacio-
nea 1 - 8, caractarizado porqus un componsnte de la reaccidn
se emplea an caso dado en forma de sus sales,

' 138,- Procedimiento para la obtencién de l-fenoxi-
=-2-hidroxi-3-~aminoc~propanos, tal.y como queda auataqciaimenta
descrito en la presente Mamoria, ' | '

Esta Memoria consta de 24 hojas gscritas a méquina

por una sola cara.

Madrid

—
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