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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Introduccitn a nombre

de: BOEHRINGER MANNHEIM G.m.b.H., de na-
cionalidad alemana, domiciliada en - -
Mannheim-Waldhof (ALEMANIA)}; por: "PROCE
DIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE

AMINDACIDOSY.

-------- c00000000-=r==m==

El presente invento tiene como objeto un procedi-
miento para la preparacién de derivados de aminodcidos, que
responden a la formula general I siguiente:

OH

|
R =0- CHZ-CH-CHZ-T—A-CD—R3 (1)

R,

en la cual,

Rl representa un radical naftaleno o indenc eventualmente hi
drogenado, o bien un radical arilo eventualmente sustituido
con dtomos de haldgeno o con uma funcién hidroxile o amino,

o también con un radical alcoxi, alquenilo, alqueniloxi, al-

cohilo, alcoxialcohilo, trifluoreoalcohilo, alcohilmercapto,
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alquenilmercapto, alcohilsulfonilamino, acilamino;

R2 representa un &tomo de hidrdgeno, un radical alcohilo infg
rior o un radieal aralcohilo;

R3 representa una funcion hidroxile o amino o un radical ang
xi, alcohilamine, o dialcochilamino, o una agrupacion N-pipera
zilo eventualmente sustituida en N';

A representa una cadena alcohileno inferior, eventualmente al
cohilada o arilada, que eventualmente lleva una agrupacién =~
carboxi o carbalcoxi suplementaria; por el procedimienfo obje
to del invento se obtienen los mencionados derivados y sus sg
les; tanto unos como otros son utilizadps para la preparacidn
de medicamentos B-adrenérgices. T e e

| Ciertamente, se conocen toda una serie de sustan -
cias adrenérgicas que poseen una estructura andloga (especial
mente el producto conocido bajo la denominacidén comercial de
"Propanolol"; véase igualmente la patente belga 716.088 pre -
gsentada el 4 de junio de 1968 a nombre de la sociedad denomi-
nada "SANDOZ S.A." y la solicitud de patente holandesa puesta
a inspeccidn publica nimero 68.01661 presentada el 6 de febreg
ro de 1968 a nombre de la sociedad BOEHRINGER INGELHEIM); no
obstante, los compuestos de formula I conformes al pressnte -
invento se distinguen de los agentes de bloqueo de los fB-~recgp
tores conocidos por una accidn anestésica local de una debili
dad inesperada, y por una accion protectora extraordinariamen
te elevada frente a agresiones andxicas (inhibicidn de la gli
calisis), al mismo tiempo que son soportados extremadamente -

bien.
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Los compuestos de formula I, en los cuales Rl es un
radical naftaleno o un radical fenilo sugtituido con uno a -
dos 4tomos de haldgeno y/o con agrupaciones alcohilo, alcoxi,
alquenilo o alqueniloxi, mientras que R2 representa un étomo
de hidrdégeno o un radical alcchilo o bencilo, R3 representa -
una funcidn hidroxilc o amino o un radical alcoxi, alcohilami
no, dialcohilamino, o una agrupacion N-piperazileo eventualmen
te sustituida en Nt, y A representa una cadena alcohilideno =
inferior, alcohilada o arilada, que eventualmente lleva una -
agrupacién carboxi o carbalcoxi suplementéria, son particulag
mente activos.

Los compuestos de la formula I conformes al presen-
te invento se preparan:

a) Haciendo reaccionar epdxidos que responden a la for=

mula general II siguiente:

Rl-U—CHZ—CQ:;HZ (11)
0
en la cual Rl tiene los mismos significados que anteriormente
con derivados de aminodcides que responden a la formula gene=-
ral II1 siguiente:
HN=-A-CO-R (111)

|

Ry

en la cual RZ' R3 y A tienen los mismos significados gque an-

teriormente, mientras que se transforma en primer término el



dcido libre en una sal con ayuda de una base orgénica o wineral,
en el caso en que R3 represente una funcidn hidroxile; o
b) Haciendo reaccionar una amina que responde a la férmy

la general IV siguiente:

OH
|
5 R, =0~CH,~CH=CH,~NH (1v)

R

en la cual Rl y R, tienen los mismos significados que anterior

mente, con un compuesto que responde a la fdrmula general V sji

guiente:
Z-A—CO—R3 (v)
10 en la cual:
A y R, tienen los mismos significados que anteriormente, y

3

Z representa una funcidn éster reactivo; o
¢) Haciendo reaccionar compuestos que responden a la for
mula general VI siguiente:

OH

15 R,=0-CH,=CH~CH,~Z (Vi)

en la cual Rl y Z tienen los mismos significados que anteriox
mente, con derivados de aminodcidos que responden a la férmu=-
la general III anterior; o

d) Haciendo resccionar tetrahidro-oxazinonas que respop

20 den a la formula general VII siguiente:
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R, =0=CH,=CH-CH,

6/ \N R (VIiI)
T2
\_of
il
o

en la cual
Rl y R2 tienen los mismos significades que anteriormente, con

compuestos que responden & la formula VIII siguiente:

H-R (VIII)

3

en la cual R3 tiene los mismos significados que enteriormente,
mientras que, en el caso en que R2 represente un dtomo de hi-
drbgeno, se procede gventualmente a una alcohilacidn en N de
una manera en si conocida, en el caso en qus R2 represente un
radical bencilo, se procede a una desbencilacidn; evantualmaﬁ
te, de una manera en ei conocida, se modifica eventualmente -
la agrupacién CO-R, por gaponificacién, esterificacién, tran-
sesterificacién o amidacién de los compuestos de formula I,
procediendo de una manera cualquiera, y eventualmente, las ba
ses o los écidos libres obtenidos de esta manera se transfor-
man en sales de &cidos o de bases farmacolégicamente inofensi
GER

La saponificacidén de los compuestos de formuls I en
los cuales R3 representa un radical alcoxi, una funcidén amino,
un radical alcohilamino, dialcohilamino o piperazilo, y/o en

los cuales el radical A lleva una agrupacion carbalcoxi, se =
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efectia de una manera en si conocida, con ayuda de &cidos o de
bases en solucidn acuosa, lo cual permite llegar, en el Gltimo
caso, directamente a las sales conformes al inventoe- =« ...

| La esterificacidn de compuestos en los cuales R3 re-
presenta una funcifn hidroxilo y/o el radical A lleva una agry
pacion carbonilo, se puede efectuar en condiciones de deshidrg
tacion, en presencia de un excesa del alcohol correspondiente.
La deshidratacién de la mezcla de reaccidn puede realizarse -
por destilacidn azedtropa con un diselvente que sirve como -
agente de arrastre (tal como clorura de metileno o benceno,por
ejemplo), bien sea afadienda sustancias deshidratantes (tales
como &cido sulflrico concentrade, &cido clorhidrico o un ete-
rato de fluoruro de boro, por ejemplo). Es igualmente posible,
en principio, alcohilar las agrupaciones carboxilo libres, con

ayuda de diazoalcanos.

La transesterificacidn de compuestos de formula I en

_ los cuales R3 representa una agrupacion alcoxi, se efectda en

un exceso de alcohol anhidro que debe ser introducido en cali-
dad de componente del éster, affladiendo cantidades cataliticas
de un Acido mineral, tal como &cido clorhidrice o &cido sulfid-
rico concentrado, por ejemple. Sustancias en las cuales R3 es
una agrupacidn alcoxi pueden transformarse de una manera sim-
ple, en amidas, con ayuda de amoniaco o de aminas.

Para realizar la alcohilacién en N de compuestos de
formula I en los cuales R2 es un &tomo de hidrégena, los halo-
genuros de alcohilo o de aralcohilo, o bien los sulfatos o to-

silatos de alcohilo o de aralcohilo que ventajosamente se hacen

\
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reaccionar en un disolvente inerte de punto de ebullicidn elg
vado, tal como dimetilsulfoxido o dimetilformamida, son parti
cularmente bisn convenientes.

La separacidn del radical bencilo R, se efectlda de
una manera simple, por hidregenacidn catalitica, utilizando -
los catslizadores de hidrogenacidn ususles, tales como niquel
Raney o carbono pabadiado, en disolventes polares.

Para transformar los dcidos libres de férmula III en
sales, se utilizan preferentemente hidrdxidos metdlices fuer-
temente bésicos, tales como hidroxidos de metales alecalinos o
hidréxidos de metales alcelino-térreos; no obstante, pueden -
emplearse igualmente bases orgénicas tales como trialcohila -
mina, por ejemplo.

Como compuestos de férmulas V y VI que llevan una =
funcién de éster Z reactivo, es ventajoso emplear halogenuros;
igualmente es posible, en principio, emplear ésteres de écidos
sulfénicos todavia més reactivos, tales como por ejemplo los
tosilatos, los megilatos o los brosilatos.

Las reacciones indicadas en a) hasta d) se llevan

a cabo preferiblemente en un disolvente polar, La dimetilfor=-

mamida y el tetrahidrofurano, asi como isopropanol, h-propanol y

otros alcoholes inferiores, son particularmente convenientes =
como disolventes a este efecto; no ocbstante, como los produc-
tos intermedios, igual que los productos finales, son poco sep
sibles, la mayor parte de las reacciones se pueden llevar a cg
bo sin disolvente, en masa fundida.

Se obtienen las tetrahidro~oxazinonas de formula VII
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haciendo reaccionar compuestos que responden a la farmula ge-
neral IV con compuestos que responden & la formula V, en pre-
sencia de una base fuerte.

Dado que los compuestos de férmula I poseen.al me -
nos un atomo de carbono asimétrico, se tiene la posibilidad -
de producir cada vez los isdmeras D o los isémeros ‘k-buscades,
o bien los diastereoisdmeros, de una manera en si conocida,por
desdoblamiento de leos racematos con ayuda de agentes auxilia-
res opticamente activos, o por cristalizacidn fraccionada de
las formas diastereoisfmeras. Es evidente que es igualmente -
posible orientar la sintesis desde el comienzo, en un sentido
esterecespecifico determinado, por ejemplo por introduccian -
de derivados dpticamente activos de aminoacidos de formula III.

Las sales farmacoldgicamente agimilables se prepa-
ran, por ejemplo, por neutralizacidn de las funciones amino -
libres de los compuestos de fdérmula I, con ayuda de &cidos or
génicos o minerales, no toxicos. A este fin, son particular -
mente convenientes écido clorhidrico, &cido sulfirico, acido

fosfdrico, &cido bromhidrico, &cido acético, Acido lactico,

My

cido citrico, écido oxdlicao, acido médlico, &cido salicilico,
dcido malonico, &cido maleico o &cido succinico, por ejemplo;
en el casoc en que R3 sea una funcion hidroxilo, mientras que
sl radical A lleva una agrupacion carboxiloc, se obtienen sa -
les farmacoldgicamente asimilables por reaccion con una base
fuerte, preferentemente con un hidrdxido de metal alcalino o

de metal alcalino=-térreo.

Las nuevas sustancias de férmula I obtenidas por el
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procedimiento conforme al presente invento, asi como sus sa-
les, pueden ser administradas en forma liquida o sdélida, por
vis entérica y por via parenteral. Se utilizan preferentemep
te en calidad de medio para inyeccidn, agua que contiene los
aditivos usuales de las soluciones para inyeccidn, tales co-
mo agentes estabilizadores, aglutinantes o agentes tampon.En
tre tales aditives, se cuentan, por ejemplo, los tampones de
tartrato y de citrato, etanol, agentes formadores de comple-
jos (tales cﬁmo écido etilendiamino-tetraacético y sus sales
no téxicas), polimeros de peso molecular elevado (tales como
poli(éxido de etileno) liquido) para asegurar el caontrol de
la viscosidad. Igualmente, pueden introducirse vehiculos sb-
lidos tales como, por ejemplo, almidon, lactosa, mannita, mg
tilcelulosa, talco, silices fuertemente dispersadas, acidas
grasos de peso molecular elevado (tales como dcido estedrico),
gelatinas, agar-agar, fosfato de calcio, estearato de magne-
gio, grasas animales y vegetales, polimeros sGlidos de peso
molecular elevade (tales como polietilenglicoles); los prepa-
rados destinados a la administracidn por via oral pueden con-
tener igualmente, si se desea, sustancias saporiferas aromati
zantes y edulcorantes.

Las ejemplos que van a seguir describen de manera
més detallada sl procedimiento para la preparacion de las nug
vas sustancias; no obstante, debe entenderse que estos ejem -
plos estén dados nicamente a titulo de ilustracién del obje-

to del invento y no tienen ningdn cerécter limitativo.
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EJEMPLO I

N-/1-(2,4=-diclorofenoxi)=-2~hidroxi-propil /-L-a-alanina.

Se calientan conjuntamente en 125 ml de dimetilfor=-
mamida, 13,35 g (0,15 moles) de L~¢~alanina y 6,0 g (0,15 mo-
les) de hidrdxido de sodio, hasta que el total haya pasado a
disolucidn. Seguidamente se afaden gota a gots 32,8 g de 2,4~
diclorofenoxi~glicidileter, después de lo cual se’calignta la
mezcla de reaccion durante 4 horas a 120°C., Luego se concen -
tra la mezcla de reaccion, se disuelve en agua le sal de so -
dio que se ha separado y se neutraliza la solucidn con ayuda
de &cide clorhidrico 1 N. El precipitade que se forma de e;ta
manera es filtrado con succion, secado, caleﬁtado a ebullicidn
con 75 ml de metanol y separadoc por filtracidn,

Se obtienen 35 g (75,8 % de la teoria) de N-/1-(2,4-
diclorofenoxi)—Z-hidroxi-prupil_Z-L-d-alanina que funde a -
2242C (con descompasicion).

De la misma manera se obtienen los compuestos recg

pilades en la Tabla I siguiente:

TABLA 1
Denominacidn quimica Punto de fu Rendimiento

sidn en oC en %
N-/I-(3-metilfenoxi)=2=hidroxi-propil /-
D,L~a-alanina 208 60

(con descomposi
cién)

N-/1-(3-metilfenoxi)-2-hidroxi=-propil /-
L~ct~alanina 218 - 220 55

N-[i-(3-metilfenoxi)-Z-hidroxi-prnpil;z-
D,L-¢~leucina 216 - 217 58
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Rendimiento

Denominacion quimica Punto de fy
sidn en &C en %

N-/I-(3-metilfenoxi)-2-hidroxi-propil /-

D,L~isoleucina 208 - 210 55
N-Li-(3-metilfenoxi)-2-hidruxi-propil_7-

D,L=at~valina 218 - 219 69
N-/1- -(3-metilfenoxi)-2-hidroxi=-propil /-

L-¢=fenil=alanina 208 - 209 53
N- (; (Z-allluxi-fenaxi)-2-hidroxi-propil_7-

D,L~a~alanina 198 48
N-[i-(2-alilfenoxi)-Z—hidroxi-prnpiliz—

D,L-¢~alanina 190 52
N-/1- (2-bromofenoxi)-2-hidraxi-propil /-

D,L-d-alanina 203-204 71
N-/1-(2,5~diclorofenoxi)- 2-hidroxipropil/=-

D,L=g=-alanina 201-202 91
N-/I-(2- bromofenoxi)-2~hidroxi-propil /-

L-g~fenilalanina 206-208 68
N-/1-(2,3=diclorofenoxi)-2- hidroxi-propil/-

D,L-x¢-alanina 202 58
N-/i-(a-naftiloxi)- -2-hidroxi=-propil /~D,L~-
K=-alanina 189-190 T4
N-/I- (¢-naftiloxi)-2-hidroxi-propil 7-L=~«=

alanina 202-203 17
N-/I-(«-naftiloxi)-2-hidroxi-propil /-D=
«=-alanina 177-178 48
N-/1-(a-naftiloxi)=2~hidroxi-propil /=
D,L-¢=fenilalanina 201-203 52
N—LI-(d-naftilaxi)-Z-hidroxi-prnpil_7-
D,L~X~-valina 215=217 50
N-/i={a-naftiloxi)-2- -hidroxi-propil /-
D,L~leucina 202~204 58
N-/1- -(®-naftiloxi)-2-hidroxi-prapil /-
D,L~isoleucina 213-215 63
N-/1-(a-naftiloxi)-2- ~hidroxi=propil /-

glicina 110 smorfa 43
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Denominacién quimica Punto de fu Rendimiento
sién en &C en %

Acido N=/I-(«-naftiloxi)-2-hidroxipro-

pil 7/-D,L-¢-aminobutirico 211 - 212 [° 68

N—Li-(d-naftiloxi)-Z-hidroxi-prupil_Z- »

sarcosina 180 45 -~

N-/I-(«=naftiloxi)=-2-hidroxi=propil /-

N-isopropil—-glicina amorfa 84

Acidg N-/1-(¢-naftiloxi)-2-hidroxi-prg

pil /-D,L-B~aminobutirico 169 - 171 52
(oxalato)

N-metil;N-[i-(m-naftiloxi)-2-hidroxi- amorfa

propil /=D,L-«(~=alanina (sal de sodis) 61

N-isopropil=N-/I-(d~naftiloxi)-2-hidrg amorfa

xi=-propil/-D,L-x~alanina (sal de sodio) 53

Acide N-[i-(d-naftiloxi)-2-hidroxi-pro-

pil /-¢-amino-isobutirico 243 - 244 66,7

Acido N-/1-(2-alil-fenoxi)-2-hidroxi-prg

pil /-a-amino-isobutirico 202 - 203 67,0

EJEMPLO Il

e —————— -
N-/1-{a-naftiloxi)-2~hidroxi-propil /~-N-isopropilglicina
Se ponen en ebullicion a reflujo, durante 5 horas,

15 g (D,05 moles) de 2-«-naftiloxi-metil-4-isopropil-tetrahi-
dro-oxazinona-6 juntamente con 6 g (0,15 moles) de hidroxido
de sodio, 30 ml de agua y 10 ml de isopropanol. Esto provoca
la apertura del nicleo lactona y, por adicién de hidréxido de
sodio 10 N a la mezcla de reaccion concentraﬂa, se obtiene la
sal de sodio de N-[i-(d-naftiloxi)-2-hidroxi—propi1_7-N-iso—
propilglicina con un rendimiento superior a 90%.

Se obtiene la 2-o~naftiloxi-metil~d-isopraopil-tetrg
hidro-oxazinona=-6 utilizada como producto de partida, hacien=-

do reaccionar 38,8 g (0,15 moles) de N—[i—(x—naftiloxi)-z-hié
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draxi-propil_Z-isopropilamina con 23 g (0,15 moles) de éster
metilico de Acido bromoacético, en presencia de 19,5 g (0,15
moles) de diisopropiletilamina en 150 ml de tetrahidrofurano.
Se pone en ebullicidn la mezcla de reaccidn durante 4 horas
a reflujo, y luego se la separa a continuacion, por filtra -
cién, del bromhidrato que se ha depositado, y se la concen =
tra en vacio. El residuo se recristaliza en isopropanol y en
ligroins y se abtienen 44,1 g (98% de la teoria) de 2-«-nafti
loxi-metil-4-isopropil-tetrahidro-oxazinona~6, que funde a -

78-798C (en una mezcla de isopropanol y de ligreina).

EJEMPLO III

Ester metilico de N-[i-(2,3-diclorofenoxi)—2-hidroxi—prupiLz-

D,L-x-alanina.

Se ponen en ebullicidén a reflujo durante 10 a 14 -
horas, 6,16 g (D,02 moles) de N-/1-(2,3-diclorofenoxi)=2~hi-
droxi-propil_7—D,L—x—alanina en 50 ml de dcido clorhidrico en
solucidn metandlica. Después de haberse eliminado el disol -
vente, se tritura el residuo con acetato de etile y, después
de separacién por filtracién, se obtienen 3,58 g (50% de la
teoria) de éster metilico de N-/1-(2,3-diclorofenoxi)-2-hidrg
xi-propil_7-D,L-m-alanina, cuyo punto de fusidn es del orden
de 144 a 146:C.

De la misme manera se obtiene el éster mstilico de
N-{i-(d-naftiloxi)-2-hidroxi-propil_Z—D,L-d-alanina en forma

amorfa, con un rendimiento de 58%.
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EJEMPLO IV

Ester isopropilico de N-/1-(3-metilfenoxi)-2-hidroxi-propil/-

sarcosina.

S ——e———

Se calientan durante 4 horas & 100-1202C, 9,8 g
(0,075 moles) de éster isopropilico de sarcesina con 13,1 g
(0,08 moles) de 3~metilfenoxi-glicidiléter, después de lo -
cual se destila en vacio elevado. A partir de la fraccion -
que destila a 160-1642%C, bajo un vacio de 0,2 mm de Hg, se
obtienen con un rendimiento de 65,3% de la teoria, 15,4 g -
de éster isopropilico de N-(i-(3-metilfenaxi)-Z-hidroxipro-
pil J-sarccsina.

De la misma manera se obtienen los compuestos re-

copilados en la Tabla II siguiente:
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EJEMPLD V

T —————————

Isopropilamide de N-/I-(3-metilfenoxi)=2-hidroxi-propil /-N-

isopropilglicina.

Se calientan a reflujo durante 5 horas, 10,5 g (0,04
moles) de 2-(3-metilfenoxi)-metil-4-isopropil-tetrahidro-oxa~-
zinona-6 en 75 ml de isopropancl, conjuntamente con 20 ml de
isopropilamina. A continuacidn se concentra la mezcla de reac-
cién en vacio, y se le afade una solucidn etérea de acido ma-
leico, lo cual provaca la precipitacidn de la isopropilamida
de N-[I-(3-metilfenoxi)-2-hidrnxi-propil_Z-N—isopropilglicina
en forma de maleato., Se obtienen 14,35 g (82% de la teoria) de
este cémpuesto; el punto de fusidn de la sal esta comprendido
entre 82 y B42LC.

Se obtiene la 2-(3-metilfenoxi)-metil=4-isopropil-
tetrahidro-oxazinona-6 utilizada como producto de partida, hg
ciendo reaccionar 0,5 moles de 3-metil-fenoxi-glicidiléter -
con 0,5 moles de éster metilico de N-isopropilglicina, en prg
sencia de una base fuerte con impedimento estérico, tal como
diisopropil-stilamina) en 75 ml de tetrshidrofurano. Se pone
en- sbullicidn a reflujo la mezecla durante 5 horas, y se la sg
mete & una destilacidn en vacio, después de haber eliminado
el disolvente desde ella. En el intervalo de ebullicidn com-
prendido entre 171 y 172¢C (bajo un vacio de 0,1 mm de Hg) se
destilan 9,1 g (69% de la teoria) de 2-(3-metilfenoxi)-metil-
4-isopropil-tetrehidro~oxazinona-6.

De la misma manera,se obtienen los compuestos reco-
piladps en la Tabla III siguiente,que son aisladas en el esta-

do de bases libres, o en forma de sales.
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EJEMPLO VI

Amida de N-éi-(3-metilfenoxi)-2-hidroxi-propiL?éN-bencil-gli-

cina.

Se disuelven 18,7 g (0,06 moles) de 2-(3-metil-feng
xi)=metil-4-bencil-tetrahidro-oxazinona=6 en 30 ml de tetrahi
drofurano y a continuacidn se afiaden a esta solucifn lentamep
te, gota a gota, 50 ml de amoniaco liquido. Luego se somete a
la mezcla a agitacidn durante dos horas, después se la concep
tra, tras haber evaporado el amoniaco. Se obtienen 19,0 g (96%
de la teoria) de amida de N-[I-(3-metilfenoxi)-Z-hidroxi-pro-
pil_?—N-bencil-glicina, que se presenta eﬁ forma de un aceite
que no cristaliza,

Se obtiene la 2~(3-metil-fenoxi)-metil-4-bencil-te-
trahidro-oxazinona-6 utilizada como producto de partida, ha-
ciendo reaccionar 39,3 g (0,145 moles) de 3-metilfenoxiglici-
dileter con 0,145 moles de éster metilico de N=hencilglicina.
Se calienta la mezcla de reaccidn a 125%C durante 4 horas y -
luego se le affade, tras enfriamienta, tetrahidrofurano; con un
rendimiento practicamente cuantitativo se obtiene 2-(3-metil-
fenoxi)-metil-4~bencil-tetrahidro-oxazinaona-6.

De la misma manera, se obtienen los compuestos recg
pilados en la Tabla IV siguiente, haciendo reaccionar las oxa

zinanas correspondientes con amoniaceo o con isopropilamina.
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TABLA 1V
Punto de fu Rendimiep
Denominacién quimica Disolvente sidn en 2C. toen %

' Igopropilamida de N-/I-(3-metil Isopropanol 76-80 63
fanoxi)~2-hidroxi-propil /=N= Base
bencil=glicina
Amida de N-(Itfq-naftiloxi)-Z—
hidroxipropil /-N-bencil-glici  Tetrshidrofu- 108-103 91(producto
na rano bruto)

69(en acetg
to de eti
lo)

EJEMPLO VII

-

Amida de N-(i-(3-metilfannxi)-2-hidroxi-propil_Z-glicina

Se disuelven 13 g de la amida de N-/1-(3-metilfeno-

xi)-Z-hidruxiprnpil_7-N-bencilglicina, obtenida conforme al -

ejemplo VI, en 150 ml de metanol y 15 ml de agua, y luego se

acidifica esta solucién con ayuda de acido clorhidrico en so-

lucion en metanol, después de haberle affadido 1 g de carbdn

paladiado (al 10%), En el espacio de 10 minutoes, el radiecal

bencilo es separado por hidrogenélisis catalitica. La solucién

de reaccidn es luego separada del catalizador mediante filtra-

cién con suceidn, y el producto filtrado es concentrado. Tras

recristalizacidén del residuo en metanol, se obtienen 8,1 g

(74,6% de la teoxia) de N=-

41-(3-metilfennxi)—2-hidroxi-propiL7-

glicinamida en forma de su clorhidrato que funde a 1892C.

Se obtienen de la misma manera los compuestos reco-

pilados en la Tabla V siguiente:
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EJEMPLO VIII

Dimetilamida de-D,L-N-[i-(«-naftiloxi)-2-hidroxi—propilz-alanina

Se calientan a ebullicidén durante 10 a 15 heras, 10,8 g
(0,05 moles) de D,L-N-[i-(d-naftiloxi)-Z-hidroxi—propil_Z-amina
juntamente con 18 g (0,1 moles) de dimetilamide de &cido D,L--
bromopropidnico y 13 g (0,05 moles) de diisopropiletilamina en
50 ml de dioxano que ha sido purificado scbre dxidoc de alumi-
nio. Seguidamente, se separa por filtracidn, se evapora el pro=-
ducto filtradeo, el residuo se recoge con acetato de etilo y la
capa orgédnica se extrae con dcido clorhidrico 1 N. Por extrac-
cidn, a partir de la fase acuosa que se alcaliniza, se obtienen
12,4 g (78,5% de la teoria) de dimetilamida de D,L-N-/I-(«¢-naf-
tiloxi)-Z—hidroxi—propil_Z-alanina; el clorhidrato correspon-
diente funde a 195-1962C.

La D,L-N-(i-(d—naftiloxi)-Z-hidroxi-propil_Z-amina -
utilizada como productoc de partida se prepara del siguiente mo-
do:

Se calientan a reflujo durante 3 1/2 horas, en pre-
sencia de 3 ml de piridina, 60 g (0,3 moles) de a-naftilglici=-
dilter conjuntamente con 44,1 g (0,3 moles) de ftalimida en 300
ml de n-butanol- A continuacidn se separa mediante filtracidn
con succion el precipitado que se ha formade, y se tritura con
agua y con éter el residuo que subsiste después de evaporacidn
del disolvente en vacio. Se obtienen 88,5 g (85% de la teoria)
de N=/I«((-naftiloxi)-hidroxi-propil /~ftalimida (que funde a

136-138¢C), que se calienta a ebullicidn durante 2 horas, con-
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juntamente con 13,6 g (0,27 moles) de hidrato de hidrazina en
1,3 litros de etanol. A continuacidn, la mezcla de reaccion ep
friada se acidifica con acido clorhidrico, se separa mediante
filtracidn con succidén el precipitado que se ha formado, se le
lava con agua y se evapora en vacio el producte filtrade. E1 -
residuo se recoge con agua, se alcaliniza fuertemente y se le
extrae con éter, tras adicién de tetrahidrofurano. Se separa
la capa orgénica, se ecapora en vacio y se destila el residuo
en un vacie de 0,2 mm de Hg. Se obtiemen 37,5 g (68,5% de la
teoria) de D,L-N-éi-(m-naftilnxi)-Z-hidroxi-propil_Z-amina que
hierve a 172=-182°%C.

De la misma manera, con un rendimienta de 53% de l1a
ténria, se obtiene la isopropilamida de D,L-N-/l~(x=-naftiloxi)=
2-hidroxi-propil /-alanina que funde a 1B87-1882C., haciendo
reaccionar la D,L—N-[i—(d-naftilaxi)-2-hidroxi-propil_7-amina
con isopropilamida de écido «~bromopropiénice.

La actividad de bloqueo de los B-receptores cardia-
cos de un compuesto sometido al estudio farmacoldgico, del que
ahora se dan explicaciones, puede ser evaluada determinanda la
inhibicidén de la glicolisis anaerobia en el miocardio de ratas
no anestesiadas. Este tipo de inhibicién constibuye una propie-
dad tipica de los biocatalizadores de bloqueo de los B-receptg
TEes.

Los ensayos se han efectuado con ratas de raza Spra
gue-Dawley que pesan entre 160 y 200 g aproximadamente. Los -
compuestos utilizados en estos ensayos han sido administrados

por via intraperitoneal a ratas que no habian sido anestesisadas,
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Y que estaban en ayunas desde hace 14 horas. Quince minutos -
después de la administracidn de un compuesto sometide a los ep
sayos, los animales han sido sometides a la accidn de una mez-
cla gaseosa de carencia que contiene 5% de oxigeno y 95% de -
nitrdgeno. En cada serie de ensayos, cinco animales han’sid;
colocados simultdneamente en una jaula de "Plexiglas".(denomi-
nacién comercial) que comprende 5 celdas separadas (un animal
por celda, cada una de las cuales tiene un volumen de 1,5 li-
tros). La mezela gaseosa ha sido introducida en cada jaula dy
rante 20 minutos, ton un caudal de 3,5 litros en total duran-
te los cinco primeros minutos y luego después can un caudal de
2,5 litros/minuto dursnte laos otros guince minutos. Una vez ha
terminado la agresion andxica, se han matado las ratas acogo-
téndolas a la altura del cuelleo, vacidndolas de su sangre y rg
tirdndoles sus corazones. lLa punta del corazén ha sido répida-
mente separada, lavada con ayuda de agua destilada congelada y
secada en papel de filtro, después de lo cual ésta ha sido pe-
sada. Las muestras de los tejidos cardiacos han sido humedeci-
das con 5% de &cido tricloroacético para ajustarles a 2 ml de
fluido por 100 mg de tejidos Seguidamente las muestras han si-
do homogeneizadas y centrifugadas. Se ha valorado el glicdgenao
presente en la parte que sobrenada, conforme al método de Lon-
gley y Roe. Los resultados estén recopilados en la Tabla VI
siguiente.

Los resultados que figuran en esta Tabla se basan en
ensayos que conciernen por lo menos a cinco ratas por compuesto

y por dosis. E1l promedio de los diferentes resultados de ensayo
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da valores de glicdgeno cardiaco comprendides entre 150 y 200
mg % para animales testigo no tratados, y comprendidos entre
10 y 25 mg % para animales sometidos a la agresidn anoxica.El
contenido de glicdgeno en el corazon de una rata, a continua-
cién de una hipoxia de 20 minutos, constituys una medida de -
la eficacia de los compuestos sometidos a ensayo, teniendo en
cuenta la toxicidad, por inyeccion por via intravenosa, la DLSD

y las dosis administradas.
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Los resultados de los ensayos muestran que todos los
compuestos cbtenidos conforme al presente invento poseen o bien
una mayor eficacia, es decir un efecto protector comparable pa-
ra una dosis menor, o bien una toxicidad menor que la del com -
puesto utilizado & titulo comparativeo. El compuesto utilizado
a titulo comparativo, que es l-para-nitrofenil-2-isopropilami~
no-etanol (conocido en el comercio bajo la denominacidn de
"INPEA") no asegura ninguna proteccién en una dosis de 10 mg/kg
administrada por via intraperitoneal; sdlo con una dosis de 50
mg/kg administrada por vis intraperitoneal es cusndo ejerce en
un grado incompleto una proteccidn frente al empobrecimiento
con glicégeno que sobreviene en el caso de agresidn anodxica.
Los compuestos conformes al presente invento tienen por lo tap
to, de manera inesperada, una eficacia superior a la de los -
compuestos conocidos y aportan, por esta razon, une valiosa -
contribucién a la técnica considerada.

La dosis con la cual los nuevos compuestos conformes
al presente invento deben ser administrados, depende de la -
edad, del peso y del estado del paciente tratado. De una mane-
ra general, para la administracidén por via oral, la dosis uni-
taria preferida del componente activo asociado con un diluyen-
te o con un lubricante farmacéutico apropiado, esté comprendida
entre 1 y 40 mg, cuatro veces por dia. En general, la dosis ad
ministrada por via oral estéd comprendida entre 20 y 40 mg, -
mientras que la dosis administrada por via intravenosa estéd -
comprendide gensralmente entre 1 y 5 mg, cuatro veces por dia.

Los nuevos compuestos obtenidos conforme el presente
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invento pueden ser administrados segin tpdas las formas -usua-
les. Por ejemplo, en lo que concierne a la administracidn por
via oral, los componentes activos pueden ser administrados en
formas liquidas o solidas que constituyen dosis unitarias. Ep
tre las formas sdlidas se cuentan las capsulas, los comprimi-
dos, los polvas, las pildoras y formas andlogas, y entre las
formas liquidas se cuentan las suspensiones y las soluciones
acuosas (segln la concentracién deseada), aromatizadas de ma-
nera apropiada, y las suspensiones y soluciones en aceite, =
aromatizadas o saporificadas sn las que se pueden utilizar -
aceites comestibles tales como aceite de maiz, aceite de algp
dén, aceite de coco, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, o
mezeclas de estos aceites, o andlogos. : EOEE

Para preparar compuestos tales como comprimidas y
otras formulas en el estsdo comprimido, los compuestos pueden
ser asociados con cualquier sustancié compatible y comestible
apropiada para dar lugar a comprimidos, utilizada en la prac-
tica farmacéutica, tal como, por ejemple, fécula de maiz, lag
tosa, acido esteérico, estearato de magnesio, talco, metilce-
lulosa y analogos.

Igualmente, los compuestos obtenidos conforme al -
presente invento pueden ser mezclados con coadyuvantes apro-
piados con fines de preparacién de cdpsulas blandas o de ge=-
latina dura, susceptibles de ser resorbidas, utilizando las -
técnicas usuales en farmacia,

Ademés, los compuestos Dbtanidoq conformes al pre-

sente invento pueden ser utilizados en la forme de sus solu-
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ciones o de sus suspensiones que son convenientes para la ad-

ministracidén por via parenteral.

N O T A

1.~ Procedimiento de -preparacién de derivados de -

aminoédcidos de farmula I

OH

R l-U—EHZ-CH-CHZ-l\lI-A-CD—R 3 (1)

Ry

en la cual Rl representa un radical naftaleno o indeno even-
tualmente hidrogenado o un radical arile evenitualmente susti
tufdo con &tomos de haldgeno o cen funciones hidroxile o ami-
no o también por radicales alcoxi, alquenilo, alqueniloxi,
alcohilo, alcoxialcohilo, trifluoropalcohilo, alcehilmercapto,
alquenilmercapto, alcohilsulfonilamino, acilamino; R2 repre-
senta un dtome de hidrégeno, un radical alcohilo inferior o
un radical aralcohilo; R3 representa una funcidn hidroxilo o
amint o un radical slcaxi, alcohilamine o dialcghilamino, o
una agrupacion N-piperazilo eventualmente sustituida en Nt'; A
representa una cadena alcohileno inferior, eventualmente alkch i
lada o arilada, que eventuslmente lleva una agrupacion carbo-
xi o carbalcoxi suplementaria, asi como las sales farmacaoldgi
camente asimilables de estos derivados, caracterizado porque
se hacen reaccionar epéxidos que responden a la formula gene=

ral Il siguiente:

%
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R.-0~-CH. -CH=CH (11).

1 2 \\/ 2
0

en la cual Rl tiene los mismos significasdos que anteriormente,
con derivados de aminodcidos que responden a la formula gene-
ral 111l siguiente:

HN-A-CO-R,, ‘ (111)

Ry

en la cual: RZ' R3 y A tienen los mismos significados que an-
teriormente, mientras que se transforma en primer término el
dcido libre en una sal con ayuda de una base orgénica o mine-

ral, en el caso en que R, represente una funecidén hidroxila.

K|
2.- Procedimiento, segin reivindicacién anterior,

caracterizado porque se hace reaccionar una amina que respon-

de a la formula general IV siguiente:

?H
Rl—U-CHz-CH-CHZ-TH (Iv)

Ry

en la que Rl y R2 tienen los mismos significados que ante-
riormente, con un compuesto que responde a la formula general

V siguiente:

Z-A-CO-R, (v)

en la cual: Ay R3 tienen laos mismos significados que ante-
riormente y Z representa una funcidn de éstsr reactiva.

3.~ Procedimiento, seglin reivindicaciones anterio-

e
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res, caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos que

responden a la férmule general VI siguiente:

OH

I
R, =0-CH,~CH-CH,~Z (V1)

en la cual R, y Z tienen los mismos significados que anterior-

1
mente, con derivados de aminodcidos que responden a la fdrmula
general III antedicha.

4.- Procedimiento, segln reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque se hacen reaccionar tetra-oxazinonas que

responden a la formula general VII siguiente:

Rl—U—CHz-CH-CH2
;N (i)

N-R
N\ / ¢

o— Ci,

o

en la cual Rl y R2 tiemen los mismos significados que anterior
mente, con compuestos que responden a la formula VIII siguien:

te:

H-R3 (VIII)

en la cual R3 tiene los mismos significados que anteriormen=
te, mientras que en el caso sn que RZ represente un &tomo de
hidrdgeno se procede eventualmente a una alcohilecion en N, o
en el caso en que R2 represente un radical bencilo, se proce-
de a una desbencilacién, se modifica eventualmente la agrupa-

cidn ~CO0-R, por saponificacién, esterificacién, transesterifi

cacién o amidacidén de los compuestos de formula I, procedien-

%
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do de una manera cualquiera, y se transforman eventualmente
las basss o los acideos libres obtenidos de esta manera, en
sales de acidos o de bases farmacologicamente inofensivos.
5.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE
AMINDACIDOS".
Tal como se describe y reivindica en la presente Mg
moris Descriptiva, que consta de treinta y seis hojas escri-

tas @ maquina por una sola cara.

Magrid, 4 4 OCT, 1974

\
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