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La presente invencidn se refiere a nuevas

awinus de férnula I

R OCH,CHOICH, IR (1)

donde R1 es uleohilo inferior o hidroxialeohilo infe~
rior, R2 es alecoxi inferior-alcohilo inferior, alecohilo
inferior-tioalconilo inferior, alcoxi inferior-carbonila
winoalcohilo inferior o alecoxi inferior-alcoxi inferior,
v R3 es haldgeno, alcohilo inferior, alquenilo inferior,
ulquinilo inferior, alcoxi inferior-metilo o alcoxi infe
rior, y & un procediwiento puarz prepararlas,

En 1lo que untecede y en 1o yue sigue, se
entenderd que el término resto inferior es tal que tiene
hasta 7 4towos de earhono, preferiblewente 4 &towos de

carbono.

Bl alcohilo inferior R1 tiene adecuadamenle
nasta 7 4towos de C, y preferiblemente hasta 4 dtonos de
C, y es rectilineo o estd udecuzdanente ranificado, es-

pecialmente remificado en el dtouo de C en o, y es, por
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e jenplo, sec-butilo, o adecuadanente terc-butilo, o pre-

feriblemente isopropilo.

El hidroxialcohilo inferior R' tiene ade-
cuadanente hasta 7 dtowos de C, préferiblemente,hasta 4
4touos de C, y es rectilineo o preferiblemente rawificado,
especialnente rawificado en el dtowo de carbono en o, y
es, por ejemplo, i-hidroxipropilo-2 § 1-hidroxi-2-metil-
-propilo-2,

El alecoxi inferior-alcohilo inferior R tie
ne en lu parte alecohilo inferior de la parte alcoxi in-
ferior sustancialumente haste 7 4towos de C, preferible-
mente hasta 4 4tonos de C, tal cowo iso- 6 n-propilo,
putilo, pentilo, hexilo o heptilo rectilfneos o racifica

doa, unido en cualquier posicidn, especialmente etilo y

preferiblenente wnetilo, ,
Le parte alcohlilo inferior que lleva a la
parte alcoxi inferior del grupo R? tiene sustancialnente
haste 7 dtouos de C, preferiblewente haste 4 Atonos de C,
y es, por ejemplo, alcohileno inferior rasificado, .0 pre
feriblemente rectilineo, que tiene preferiblémenté al ne-
nos 2 dtonos de C en la cadend de alcohileno,‘eépecial-
rente de 2 8 4 4touos de C en la cadena de alcohileno,
tal éOmo etilen-1,2, butilen-1,4 6 preferiblemeﬁte pro-

pllen"'1,3o ,
Como ejemplos de alcoxi inferior-alcohilo
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inferior se pueden nencionar el uetoxiwetilo, 2-uétoxie-
tilo, 2-etoxietilo, 3-etoxi-n-propilo, 4-metoxi-n-~butilo,
¥y especialnente el 3—metoxi—n—probilo-

Bl alecohilo inferior-tioalcohilo inferior
R2 tiene en la parte alcohilo inferior de la parte ulco-
hilo inferior-tio, y en la parte alcohilo inferior gue
lleva & la parte alcohilo inferior-tio, especialaente el
significado correspondiente igual que para el alcoxi.in—
ferior-alconilo inferior R2, ¥ es, por ejeuplo, aetiltio-
wetilo, 2-metiltioetilo, 2-etiltioetilo, 3-etiltio-n-pro
pilo, 4-wetiltio-n-butilo, y preferibleuente 3~netiltio-
-n~-propilo. .

Bl alcoxi inferior-carbonilaminoalcohilo
inferior R® tiene en la parte alcohilo inferior de la par
te alcoxi inferior especialmente el significado dudo pa-~
ru la parte aleconilo inferior del alcoxi inferior-alco-
hilo inferior R2, y en la parte alecohilo inferior que
lleva a la parte ulcoxi inferior-curbonilawino tiene pre-
feriblemente el signiricado correspondiente igual que pa-
ra la parte alcohilo inferior que lleva alcoxi inferior
del alcoxi inferior-alcohile inferior R2, y es, por ejem
plo, netoxicurbonilaninouetilo, etoxicarbonilaminouwetilo,
4-netoxicurbonilunino~n~buiilo, 2-etoxicarbonilavinoeti-
lo, 3-etoxicurbonilumino-n-propilo, y preferibleusente

2-uetoxicurbonilanincetilo y 3-wetoxicarbonilamino-n-pro
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pilo. .
El alcoxi inferior-alecoxi inferior R2 tie~

ne en su parte alcohilo inferior en posicidn extrema, es
recialumente el significado dado para la correspondiente
parte alcohilo inferior del alcoxi inferior-alcohilo in
ferior Rz, y en la parie alecohilo inferior entre los dos
dtonos de oxfgeno aquel significado dado para la corres-
ponéiente parte alcohilo inferior que lleva alcoxi infe-
rior del alcoxi inferior-alcohilo inferior Rz, y es, por
ejemplo, netoxinetoxi, etoxisetoxi, 2-metoxietoxi, 1-ue-
toxietoxi, 4-wmetoxi-n-butoxi, 3-metoxi-n-butoxi, y espe-
cialuente 3-wetoxi-n-propoxi.

El haldgeno B3 es, por ejemplo, fluor, bro
1o, y preferiblenente cloro.

El alcohilo inferior R3 tiene édecuadanente
hasta 7 4tonos de C, preferiblewente hasta 4 dtonos de C,
tal como iso- y n-propilo, y butilo, pentilo, hexilo y
heptilo ractilineos o ranificados y unidoé en cualquier
posicidn, zdecuadanente etilo, y preferiblewente netilo.

El alquenilo inferior R3 tiene, por e jew-
plo, hasta 7 4touos de C, preferibleuente de 2 a 4 dto-
wos de C, tal couwo vinilo, 2-wetilvinilo, uetalilo, y

preferiblewenté alilo.
El alquinilo inferior R3 tiene, por e jem-

plo, husta 7 dtouvos de ¢, preferibleuente de 2 & 4 &to-
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moé de C, tal cowo 1-propinilo, 2-propinilo y etinilo.

 7 El alcoxi inferior-uetilo RS tiene en su
'ﬁarte alecohilo inferior de la parte alecoxi inferior sus-
tancialmente hasta 7 &tomos de C, preferiblemente hasta
4 4towos de C, tal couwo etilo, iso- 4 n-propilo, y espe-

cialuente mefilo, y es, por ejewplo, etoximetilo y pre-

" feriblemente wetoximetilo.

>

_ El alecoxi inferior R3 tiene sustancialwen—
Tie hasta 7 dtomos de C, preferiblemente haste 4 4towos
‘de ¢, y es, por ejemplo, etoxi, iso- 4 n-propoxi, y pre-
‘feriblemente wetoxi.

Los nuevos cowmpuestos tienen propiedades
farmacoldgicas valiosas. As{, bloquean a los Gb—recepn
tores cardiacos, lo que se nuestra eh la detérminacidn

'dei aehtugonismo de la taquicardie tras una inyeccidn in-

- ‘trevenosa de 0,5 jg/kg de sulfato de d/1-isoproterencl
“.“a un gato anestesiado, en dosis intravenosa de 0,002 a
'“f,?fmg/kg- As{, bloquean a los (@~receptores vasculares,

' 1o que se muestra en la deterninacidn del antagonisuwo de

~1la vagodilutacidn tras una inyeccidn intravenose de 0,5
rjug/kg de sulfato de d/1-isoproterenol a un gato aneste-
" sindo, en dosis intravenosa de 3 wg/kg o wde., Asi, blo-
-guean a los @—receptores cardiacos, lo que se wilestra

-en la determinacidén de la taquicardia tras adicidn de

'.‘0,005 /ug/ml de sulfato de d/1~isoproterenol & un cora-
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zén aislado de cobaya, in vitro, & concentracién de 0,02
a 2 mg/ul, |

Los nuevos cowpuestos pueden ser usados co
0.0 antagonistas curdioselectivos de los estiwulantes 63_
-receptores adrenérgicos, por ejemplo en el tratamiento
de arrituias y engina de pecho. Taubién pueden ser usa-
dos couo coapuestos intersedios valiosos en la prepira-

cién de otros compuestos dtiles, especialuente compuestos

furnacéuticamente activos.
Son asninas que destacan las que son segdn

la féruula Ia:

R22 OCHZCHOHCHZNHRtg (T a)

R3a

donde R1® o5 aleohilo inferior que tiene de 1 & 4 &tounos

de C, o hidroxialecohilo inferior que tiene de 1 a 4 ﬁto—
inferior~ulcohilo inferior que
¢, y R3® es haldgeno, aleohilo

a 4 dtonos de C, Blquenilo infe-

wos de €, Ho% ew wulcoxi
tiene hosta & dtounos de

inferior que tiene de 1

rior que tiene de 2 a 4 dtowos de C, alecoxi inferior-ume-

-7 -




.10

15

20

6-6-T3

tilo que tiene hasta 5 dtomos de C,.aléoxi inferior que
tiene de 1 a 4 dtowmos de C, o algqueniloxi inferior que
tiene 3 6 4 &tomos de C.

De los coupuestos de férmula Ia, son espe-
cialuente ventajosos aquellos compuestos en 1los que R1a
es terc-butilo, o isopropilo, 1-hidroxipropilo-2 ¢ 1-hi-

2

droxi~2-metil-propilo-2, R°® es 2-metoxietilo 6 3-aeto-

xi-n-propilo, ¥y R3a es cloro, bromo, metilo, alilo, wme-

toximetilo, wetoxi o aliloxi.

Preferiblemente se wencionarén aquellos

cowpuestos segdn la féruula Ia en los que R1a es terc-
2

~butilo o isopropilo, R°® es 2-metoxietilo 6 3-wetoxi-n-

-propilo, y R32 eg eloro, browo, metilo, alilo, metoxi~ |

. metilo, metoxi o aliloxi.

Taunbidn son eminas que destacen aquellas

segdnlla féruula Ib:

2b . 1b
R OCH, CHOHCH, NHR (I )

R3b

-donde R1D es-aleohilo inferior que tiene de 1 & 4 &touos

-8 -




de C, o hidroxiulcohilo inferior que tiene de 1 2 4 4to-

wos de C, R2b es alcohilo inferior-tioalcohilo inferior

que tiene hasta 8 4towos de carbono, y R3b es haldégeno,

alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 dtouos de C, alque-
"nilo inferior que tiene de 2 a 4 4tomos de C, aleoxi in-
fe}ior—metilo que tiene hasta 5 Atosos de C, alcoxi in-

ferior que tiene de 1 a 4 &tomos de C, alqueniloxi infe-

rior que tiene 3 6 4 4touwos de C.

De los. compuestos de férmula Ib son especiul

10 mente ventajosos aquellos compuestos en los que R1b es

terc-butilo o isopropilo, 1-hidroxipropilo-2 6 1-hidro-

Xi-2-netilpropilo-2, R°D es netiltiometilo, 2-metiltioe-

tilo, 3-tetiltio-n-propilo 6 4-metiltio-n-butilo, y R3P

es cloro, bromo, metilo, alilo, wetoximetilo, metoxi o

15 "aliloxi. ‘
Se nencionardn preferiblewente aquellos
1b

compuestos segin lu féruule Ib en los que R~ es terc-bu

$ilo o isopropilo, R°P es 2-metiltioetilo ¢ 3-wetiltio-n-
-propilo, y RP es cloro, browo, wmetilo, alilo, setoxi-
20 retilo, metoxi o aliloxi.

Tanbidn son swinas que destacan las gue son

segin la féraula Ic:

oty g,

25
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——OCH,CHOHUH, HHR ' © (I ¢)

,5 . 3¢

donde R1° es alecohilo inferior que tiene de 1 a 4 4touos
- de C, o hidroxialeohilo inferior que tiene de 1 & 4 &tfo-

2 . . . .
¢ es alcoxi inferior-carbonilaminoalecohilo

10 ° wos de C, R

‘ inferior que tiene hasta 9 Atomos de C, y R°° es holbge-
>'no,-alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 &tonos de C,

alquenilo inferior que tiene de 2 a 4 dtonos de C, alco-

o xi inferior-metilo que tiene hasta 5 &tomos de C, slcoxi

J. ’
wi e

.-i:iqferipr que tiene de 1 a 4 dtouwos de C, o Alqueniloxi
‘ Q:inferiop que tiene 3 6 4 &towos de C.
t '”A De los compuestos de férmula Ic son espe-
t cialmente ventajosos aquellos coupuestos en los que R1°
-es ferc-butilo, isopropilo, 1-hidroxipropilo-2 4 1-hi-
' ”‘26 A ;droxi-z-metilpropilo—z, R°® es netoxicarbonilaninometi-
».'16, 2-wetoxicarbonilaminoetilo, 3-metoxicarbonilanino-
";h—propil6 é 4fmetoxicarbonilamino-n—bﬁtil&, y R3° es
';cloro, browo, metilo, alilo, uwetoximetilo, metoxi o alif
-1,ioxiQ
| S¢ mwenclonardn preferiblemente aquellos

- 10 - w
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:.tiIO'o.isopropilo, R

" e hasta B8 édtouwos de C, y
' ferior que tiene de 1 & 4 étomos de c, alquenilo 1nferior

'»'que tiene de 2 & 4 dtomos de C, eleoxi inferior-netllo

¢ es terc-bu-

compuestos segin la féraula Ic en los'que R
2¢ g a—metoxicarbonllan1noet110 é

'~3~mntoxicarbon11an1no-n—propllo, y R3° CE] cloro, broro,

metilo, ulmlo, wmetoxiuetilo, netoxi o almloxi.

Tamblén son aminas que destacan aquellas

segdn la férunla Id:

OCH,CHOHCH,NHR' -~ (I.4)

g3d

. donde R'® es alconilo inferior que tiene de 4 & 4 dtomos
. de C, o hidroxialcohilo inferior que tiene de.1 a4 dto-

l[{&oa de C, R?% ¢g alooxi inferior~ulcdxi'infefior que tie

r3d g haldgeno, alcohllo in=-

 que tiene hasta 5 4tomos de C, alcoxi 1nferior que tiene

de 1 a 4 4tomos de C, alqueniloxi inferior que tiene 34

j4 étomos de carbono.

De los compuestos de fdrmula Id son espe~

.dialmente'ventajosos aquellos compuestos en loa que pid

-1 -
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"~ toxi, 3~metoxi-n-propoxi, 4-metoxi-n-butoxi, y

‘es terc~butilo, isopropilo, 1-hidroxipropilo-2, é 1-hi-

: -~
droxi-2-metil-~propilo-2, R%9 es retoximetoxi, 2-setoxie

R3d es

‘cloro, browo, metilo, alilo, netoximetilo, uetoxi o ali

 loxi.

Preferiblemente se mencionardn aguellos

R'Y es terc~bu

- tilo o isopropilo, RZd e8 2-uetoxietoxi, 3-wetoxi-n-pro-

- poxi o 4-wetoxi-n-butoxi, y R3d es cloro, browo, netilo,

alilo, metoximetilo, metoxi o &liloxi.

Se mencionan especidlmente los siguientes
couipuestos:

1) 1-/Z-brouwo~4~-(2-oetoxietil)~fenoxi/-2~

: V-hidroxi-3—isopropilamino—propano.

1-/2-cloro-4- (2—metOX1et11)-fenox_7L2—

‘-hldroxi»3-1sopropilamlno-propano.

3) 1—4?Lcloro-4—(2-metoxieti1)—fenoxg7;2- A

. ~hidroxi~3~terc-butilamino-propano.

4) 1-/Z-brono-4-(2-uetoxietoxi)-fenoxi/-

--2—h1droxi—3-isopropilamino-propano.

1-[2Lmetoximetil-4-(camet?xietil)—feno-
xi/-2-hidroxi-3-isopropilesino~propano.
_ ) i-é?Lbromo—4—(2—metoxicafbbnilaminoe-
tiI)~fenoxi?LZ—hidroxi~3-isopropila@ino—propano.
7) 1=/Z-8lil-4-(2-netoxietoxi)-fenoxi/~
-2-hidroxi-3~-isopropilowino-propano. '

-12 -
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8) 1-/7-alil-4-(3-metoxi-n-propil)-fenoxi/-

N

-2-hidroxi-3-isopropilanino-propano.

9) 1~/Z-cloro-4-(3-netoxi-n-propil)-feno~
xi/-2~hidroxi-3-isopropilasino-propano.

10) 1-/Z2-bromo-4-(3-metoxi-n-propil)-feno-
xi/~2-hidroxi-3-isopropilanino-propano.

11) 1-/2-netoxi-4-(setoxiwetil)-fenoxi/ -2~
~hidroxi-3-isopropilamino-propano.

12) 1-/Z-alil-4-(2-metoxietil)-fenoxi/-2-

~hidroxi-3~isopropilamino-propano.
13) 1-/Z-n-propil-4-(2-metoxietil)-fenoxi/~

- =2-hj droxi-3-isopropilanino-propanoc.

14) 1-/Z~cloro-4-(2~-metoxicarbonilaminoe-

t11)~-fenoxi/-2-hidroxi-3-isopropilamino-propeno.,
15) 1-/Z-uetoxi-4-(2-metoxicarbonilaninoe~

 til)-fenoxi/~-2-hidroxi-3-isopropilesino-propano.

16) 1-/Z-fluoro~4-(2-petilmercaptoetil)-
~fenoxi/~2~hidroxi=-3-~igopropilasino~propano. '

17) 1=~/Z-netoxi-4-(3-metoxi-n-propil)-feno-
xi/-2-hidroxi-3-isopropilawino-propano,

18) 1~42Lfluoro—4-(2~metoxie?il)~fenoxi7l

~2-hidroxi-3-isopropilanino-propano, o
19) 1=/Z~brono~4-(vetoxicarbonilasinone-

til)~fenox£7L2-hidroxi»B—isopropi1amino—propano, que blo

qQuean & los p-receptores cardiacos, como se uuestira en

- 13 -



10

15

20

25

6-6~73

la deterwinacidn del antagonisuo de la tzquicardia tras

inyeccidn intravenosa de 0,5 )Jg/kg de sulfnto de d/1-iso

protorenol a un geto anestesiado, éen dosis intravenosa de

0,03 2 1 ng/kg, que bloquean 2 los €§-receptores vascu-
lares, cowo se nuestra en la determinacidén del antagonis-
o de la vasodilatacidn en inyeceidn intravenosa de 0,5

/ag/kg de sulfato de d/1-isoprotorenol a un gato anestesia

~do, en dosis intravenosa de 3 ug/%Xg o mds, y que bloquean

a los @-receptores cardiacos couo se muestra en la de-
terminacidén del antagoniémo de la taquicardia tras o -
cidn de 0,005 /ug/ml de sulfato de d/1-isoprotorencl a
un corazdn aislado de cobaya, in vitro, @ concentracidn
de 0,03 a 1 nug/ul.

Los nuevos compuestos se obtienen segin wé-
'todbs conocidos por s{ uwiswos. As{, se hace reaccionar

un compuesto de férmula II:

Xy

R OCHZCHCHZZ (I1)

‘:donde R2 ¥y R3 tienen los significados untes dados, X es

- 14 -
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un grupo hidroxilo y Z es un grupo hidroxilo esterifica-

do reactive, 6 X y Z fornan juntos un grupo epoxidico,

con una amina de férmula NH2~H1, donde R1 tiene el mi&mo

gignificado antes dado.

El grupo hidroxilo esterificado reactivo
es particularnente un grupo hidroxilo esterificado con
un 4cido fuerte, inorgdnico u orgédnico, preferiblemente
un dcido halohfdrico tal como deido clorhidrico, deido
browh{drico o 4cido yodhidrico, y adewmds dcido sulfiirico
) un»écido sulfénico orgdnico fuerte, tal cono un fcida

sulfdénico arowdtico fuerte, por ejeumplo deido bencenc.

fénico, deido 4~bromobencenosulfénico o deido 4~toluem-

sulfénico. Asf, Z es preferiblemente cloro, bromo o yo-

do.
Esta reaccidn se efectda de wdnera couwdn.

Con el uso de un éster reactivo como materisl de partida,
-~ la preparacidén tiene lugar preferiblemente en presencia

de un agente de condensacidn bédsicdo, y/o con un exceso

de una amina, Son agentes de condensacién bédsicos adecun

dos, por e jemplo, los hidrdxidos de metal alcaliho tales

‘como carbonato potdésico, y los alcoholatos de netal alca

lino teles couo metilato sddico, etilato potédsico y terc-

~butilato potdsico.
Adends, se hace resccionsr un cospuesto de

férmula III:

- 15 =



R OCH,CHOHCH, NH, ' (111)

_QJAdhde R2 y R3 tienen los wismos significados dados antes,
Vgggh.ungcompuesto de f£érnula Z-R1, donde R ¥ 2 tienen los
1mismos significados antes dados.
aﬁﬁ;;; o . Esta reaccidn se efectda de naiera contn,
?;ipreferiblemente en presencia de un agente de condensacldn
' -f{bésico y/o de un exceso de una amina. Son agentes de con-
."densacién b651cos adecusdos, por ejemplo, los alcohola-
,ftbs alcallnos, preferlblemente alcoholatos sddicos o po-
';tésioos, o también los carbonatos alcallnos ‘tales couwo
f?fcarbonato sédico o potdsico.
RN Ademds, se hace reaccionar un compuesto de

: ;ffﬁrmul& IV:

oH (1V)

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

¢con un compuesto de férmula V:.

X
|1

Z-CHQCHCHz-NH—R1 ‘ o (v)

donde 2, Xy R1 tienen los wismos signifioadosidados an-

10  ° tes.
Esta reaccidn se efectda de manera coniin.

B R "En aquellos cesos en que se usen ésteres reactives como
;j?:ﬁ 55?;¢5 ' peteriel de partida, el compuesto de férunla IV puede ser
.usédo adeouademente en forma de su fenolato metélico, tal
15 ““Lcomb fenolato de metal alecalino, preferiblémeﬁte fenola-

" to's6dico{ 0 se trabaja en presencie de un agénte de cap-

tacidn de deido, preferiblemente un agente de Qohdensa—

cidn, que puede former una sal del compuesto de férmula

R N .. IV como alcoholato de metal alealino, o
haon 20 N Ademés, se puede escindir un residuo de un

compuesto de la anterior férwula I, donde R1,fR2 ¥y R3
tienen los misnos significados que antes, j'ouando el
Atowo de nitrégeno del grupo amino y/o el grupo hidroxi-

lo tienen unidos & ellos un residuo que pueda ser escine

25 . dido.
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- =-carbonilo, por ejemplo un residuo carbobenciloxi, rESi7 : .

" $rifluoroacetilo, o un residuo bencilo o grupos ciano o ;7}

. los residuos oxicarbonilo y los residuos alcanoilo 1nfe4:

Tales residuos que pueden ser escindidos
son especialmente aquéllos yue pueden ser escindidos por’

gsolvolisis, reduccidn, pirdlisis o fermentacidn,

Los residuos que pueden ser escindidos por -
solvolisis son preferiblemente residuos que pueden ser es *
cindidos por hidrdlisis o amonolisis.

Ios residuos que pueden ser escindidos por
hidrélisis son, por ejempld, residuos acilo que, cuando
estdn presentes, son grupos carboxilo de funcibnalidad
variada, por ejemplo residuos oxicarbonilo tales cono fg
giduos alcoxicarbonilo, por ejemplo un residuo terc-bu-
toxicarbonilo o un residuo etoxicarbonilo, residuos aré;n

coxicarbonilo tales como residuos fenilalecoxi inferior- .. -

. duos halogenocarbonilo, por ejemplo un residuo clorocéfgz,ﬁ'

bonilo, y ademdés residuos arilsulfonilo tales como resi-‘- 7.

duos toluensulfonilo o bromobencenosulfonilo, y pdsibié_ﬂfip

mente como residuos alcenoilo inferior halogenados, tal -«

como fluorados, tales cowo residuos formil-, acetil- o

residuos sililo, tal conmo un residuo trlmetlISiliIOr

De los residuocs antes menomonados presentes-;f

en los grupos hidroxilo, se usan aguellos r951duoa que

pueden ser escindidog por hidrdlisis, preferlblemente

- 18 -
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rior o log residuos benzoilo.

Adends de los untes nencionados, también; o

se usan residuos con doble enlace que puedan ser escih-“ ﬂ5‘"*

didos en el grupo anino por hidrélisis, por ejewplo un -

residuo alcohilideno o bencilideno, o un grupo fosférllg}f%;{
deno, tal cowmo un grupo trifenilfosforiiideno;-ponzlo.. ;
que el 4tomo de nitrdgeno obtiene entonces uné cangé’pb;fl- L
sitiva. ' | |

Los residuos que pueden ser escindidos en
el grupo hidroxilo y en el grupo amino por hidr6lisiév 
gon ademfs residuos divalentes tales‘como‘metiieno sug~ -
titu{do, en casos que se presentan, Cowmo susfitujentés

en los residuos de metileno se pueden usar cuaiesquier;

residucs orgénicos, con lo que no importa en 1a hidréli- ii"

sis cudl compuesto sea el sustituyente del residuo de mgi

tileno. Se pueden usar como sustituyentes del @etiiéno,»hT;'"

por ejemplo, residuos alifdtiecos o arométiCQs_talésféb@d; e

alcohilo, segin se ha nencionado antes, o arilo, pbr»ejeg'ﬁ'V;

plo fenilo o piridilo. La hidrélisis puede ser efectuada =

de cualquier manera comin, adecuadanente en medio bésico,

o preferiblemente &cido.
También son coumpuestos que itiehen residuos

que pueden ser escindidos por hidrélisis los comwpuestos - :-

segin la féraula VI:

-19 -




0

donde R

R 00H2YH
0 fR!

ct, - (VI e

R3 \\\Y,//  :v .VTZTQTi;_J f,

1, R ¥ R3 tienen los uwismos significados antes

. dados, e Y es un residuo carbonilo o tlocarbonilo.

Le hidrdlisis se efectia de manera anéloga, ; »;;

. por ejemplo en presencia de un agente de hidr61131s, por 1;lfﬂl

15

20

~ eh wezcla con fecido mcético. Los grupos ciano son escin .

. tewperatura elevada, tal como en Acido browhidrlco a ebu j,'

25

6-6-73"

ejemplo en presencia de un agente decido tal cono, por -

firico o 4dcido halohidrice, o0 en presencla de agentes bé~

_ eaemplo, dcidos winerales dilufdos tales como écldo sul- f:i o7

sicos tales como, por ejemplo, hidrdxidos de metal alca—.”:f' :

lino, tal como hidréxido sddico. Los residuos oxlcarbo-;?ﬂ“if}

escindidos de manere adecuada mediente agentes éc1dos,

tal como mediante un dcido halohidrico, adecuadamente f}:ff
deido brouwhidrico. Preferiblemente, la escisién puede te

ner lugar ussndo écido bromhidrico dlluido, posiblemente :i

didos preferivlemente nwediante deido bromhldrlco a una

3.0

1licién, segdn el "wétodo bromociano” (v. Braun) Ademéa,

- 20 -
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‘amonolisis son especialwente los residuos de halogenocar

e .- e ey Cewbta T Ty
ay o :

por ejJemplo, un residuo terc-butoxicarbonilo puede ser
escindido bajo condiciones anhidras mediante un tratamien
to con un dcido adecuado, tal como 4eido trifluoroacéti~
co., Preferiblemente se usan agentes écidos en la hidrdli
sis de cowpuestos de férmule VI, s

Los residuos que pueden ser essindidos por

bonilo, tales como el residuo clorocarbonilo. La amonoli
ais puede ser efectuada de manera comdn, por ejemplo me-i
diante una amina que contenga al menos un - émomo da hidrd:
geno unido al dtomo de nitrdgeno, tal como una mono~:$5 
dialeohilo inferior-amine, por ejemplo metilamina o di~

J

metilawina, o especialmente amonlaco, preferiblemente a

uha temperatura elevads, En vez ddifmoniacd se puede usar’

un agente que dé amoniaco, tal cpmo.hexameti}entetraamig»
na. | IR At
Los residuos que pueden ser escindidos me-
diante reduccidén son, por ejemplo, un residuo oL~arilal~é
cohilo tal cowmo un residuo bencllo, 0 un residuo o(—arélu
coxicarbonilo tal como un residuo ben01loxicarbonilo,.t
que pueden ser escindidos de nanere comdn mediante nidro- %
genolisis, especialumente nediante hldrdgeno activado ca- 
talfticamente, tal como mediante hidrégeno en presencia g
de catalizadores de hidrogenacidn, por ejemplo niquel B

Raney. Otros residuos que pueden ser esclndldos medlante

- 21 -
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hidrogenolisis son los residuos 2—halogenoalcoxicarboni4i'
lo tales como los residuos 2,2,2-triclorocetoxicarbonilo

o los residuos 2-yodoetoxi~ ¢ 2,2,2-tribr0moetoxicarboﬁi -
1o, que pueden ser escindidos de manera coumln, adédﬁadé—
mente wediante reduccidén metdlica (el llemado hidrdgendu

naciente). El hidrdgeno naciente puede ser obtenido por

 influencias de metal o alsaciones netdlicas, tal como amal

gawa, sobre compuestos que dan hidrégeno, tales cono los

‘4eidos carboxilicos, alcoholes o agua, con lo que se pue-

“8en usar especialmente el cinc o aleaciones de cinc jun-

to con 4cido acdtico. Ia hidrogenolisis de los residuos
2-halogenoalcoxicarbonilo puede tener lugar ademéds usando
crowo o compuestos de cromo (II), tal cowo cloruro de crg

to (II) o acetato de oromo (II).
Un residuo que puede ser escindido pob re-

duceidn puede ser también un grupo arilsulfonilo tal cono
un grupo toluensulfonilo, que puede ser escindidorde mane -
ra comin por reduccidn usando hidrégeno naciente, por'_f'
ejemplo wediante un wetal alealino, tal como litio 0 80-
dio, en amoniaco lfquido, y que puede ser escindido ade-"
cuadamente de un 4tomo de nitrdgeno., Al efactuar 1aAre;ff
duceidn se ha de tener cuidado de que no se vean inflif{- -
dos otros grupos reductores.
Los residuos que pueden ser escindidos mef'.

diante pirdlisis, especialwente los residuos que pueden;'

- 22 -



gser escindidos del &tomo de nitrdgeno, son en los éaaoa'
que se presentan grupos carbanoilo sustituidos,'o qdecug o
damente sin sustituir. Son sustituyentes adecuadoé,lpof

e jemplo, el alcohilo inferior o arilalcohzlo inferior,

5 tal cowo metilo o bencilo o arllo, tal como fenilo. La
pirélisis se efectia de nmonera coudn, con lo que puede se:!
necesario tener cuidado con otros grupos térmicamente sﬁg r"f
ceptibles. s :

Ios residuos que pueden sér eécindidqs me-

10 diante ferwentacidn, especialmente los residﬁés'qué'pue; .

den ser escindidos del dtomo de nitrégeno,Ason; en’dasbé

que se presentan, grupos carbauoilo sustituidos, aunque »
adecuadamente sin sustituir, Son sustituyentes adecuados,
por ejewplo, el alcohilo inferior o arilalcohilo inferior,:i

15 tal como metilo o benecilo, 0 arilo tal éoMo fenilb;'La -

ferwentacién se efectda de nanera couwdn, por ejenplo me-l f
dionte la enzima ureasa o extracto de haba de soja, L
aproximadanente 202C o a una temperatura ligeramente elg

vada.

20 Ademés, se puede reducir une base de Sehiff = i

de férmule VII a VIII: : .

25
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OH -

|
R OCH., CH-CH=N-R (VII)

2

OH

|
1t -
OCHZCH—CHZ—NzR

- (VIII)
10

0o Un tautdmero cfclico correspondiente a la férmula VIIT,

'15 de férmula IX:

E OCH,CH——CH, (1x)
l
20 0 NH
%

o3 Y

.

donde'R1, R2 y R3 tienen el nisno significado antes dado,

25 y RV'E es igual que g1

6-6-T3 - 24 -
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férnula VIII y IX pueden existir juntos tanbién. Esta

reduccién se efectia de nanera comdn, por ejemplo usando?ﬁ
un hidruro de dos metoles ligeros, tal como hidruro de ;;‘7

s0dio boro o hidruro de litio aluvinio, usahdo un. hidra- o

ro como Boran con feido férnico, o nediante hidrogena-

eidn catalftica, tal cono con hidrégeno en presencia de

niquel Raney, En la reduccidén se ha de tener cuidadpvcpn -

el hecho de gue no sean afectados otros grupos.,

Adends, el grupo oxo del compuesto de fdr— .

mla X

o

=

g RZ OCH,C-CHpNHR' - = (X)

donde R1, R? y R3 tienen los nismos significados dados

antes, puede ser reducido & un grupo hildroxilo. Eata ré- ;f_7"

duceidn ge efectia de nanera comin, especielnente usando

un hidruro de dos metules ligeros, couo se ha mencionado ™~ .

antes, o segin el "método Neerwein-Pondorf-Verley", o
una modificacidn del mismo, @decuadamente usando un al-

canol como componente de la reaccién, y un disolvénte

—25—
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$al cono isopropaﬁol, y usando un alecanolato setdlico,
tal cono isopropanolato metdlico, por ejewplo isopropa- :
nolato de aluminio.

Adewéds, en un compﬁesto de férmula XI:

XZ__Q————OCHZCHOHCHENHR1 (X1)
R |

donde R' v R3 tienen los mwismos signifioados antes dadoéyJ
§ donde X2 es un residuo que es capaz de ser transforua-

. 2 . . s s S
do en un residuo R~ que tiene el nismo significado antes

dado, se transforua Xa en RZ.

Un residuo X2 capaz de ser transformado en

R es, por ejemplo, un residuo x? transfornable en resi- - -

duo alcoxi inferior-alcohile inferior o alcohilo inféézgfl__'f'

rior-tioalecohilo inferior R2, tal cowo un residuo Z'-al-’ ‘
cohilé inferior. Se puede hacer reaccionar.de'manéra co;%_'
win un compuesto XI que tenga tal residuo Z1nalcohilo'ig j'
ferior como Xa, con un compuesto alcohilo inferior-zz;

donde uno de A ¥y Z2 es un grupo hidroxilo o grupo uer-

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

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

mula XIT:

HO(o S)-aleohilo inferior OCH,GHOHCH,NHR' ~ (XII) ~

eon un compuesto alcohilo inferior-Z, o bien un'coqueato fQ}$,f:

de férwula XIII:

Z-aleohilo inferior OCH,CHOHCH,NHR' = (XIII) -

con un compuesto alcohilo inferior-0(S)H, donde R1, R3 y“,

Z tienen los mismos significados antes dados. La reacciénf'
se efectia de maners cOmdn, por ejemplo como reacc16n de

un compuesto de féruula II con una amina NHQR .

Un residuo X transfornable en'R2 GS,’pr“z

L7



xi inferior-carbonilaminoulcohilo inferior R2,-tal566mo

‘un residuo Z-alcohilo inferior. Se puede hacer reaccionar
'-»de uangre cowdn un cowpuesto XI que tiene tal residuo 0.
5 ealcohilo inferior como Xz, con un alcoxi inferior-carbo

donde 2 tiene los miSmos significados antes dae-

% . nileamino,

[0 4

ifdr—‘

. dos. Ast,
rmule XIV:

1.0 j,:" -
" Z-alcohilo inferior OCHZCHOHCHQNHRLf;fV
15"
20
Un residuo x° transformable en R2 es,
ejemplo, un residuo X2 transformable en un residuo alcox1
inferior-alcoxi 1nferior R2, como un residuo Z1—alcohilo.
e inferior~0- 6 un grupo hldrox1lo. e ' '
A25“cA--‘A Se puede hacer reaqciohér'hﬁ goméuesto pay

6-6-T3 - 28 -
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gue tiene tal residuo Z1-alcohilo inferior-0- couo XZ;
de munera comdn, con un coupuesto alecohilo inferior—Zzy
donde uno de los residuos Z1 y 22 es hidroxilo, siendo
el otro %, que tiene el miswo significado antes dado. V

Asf, se puede hacer reaccionar un compues

to de férmula XV:
HO-aleohilo inferior-0 OCH,CHOHCH,NHR' ~ (XV)

»

con un conpuesto alcohilo inferior-Z, o bien un cowpues- R

to de férsula XVI:

Z-alcohilo inferior-0 OCH,CHOHCH,NHR'  (XVI)

r3

con un coupuesto alcohilo inferior-OH, donde R', B3y 2 ~ °

- 29 -




Se puede hacer reaceionar de manera ccwdn

f un compuesto de férmnla XI, que tlene un grupo hidroxil

A?como residuo Ka con un compuesto alcoxi inferlornalcoh

lo anferior-z donde % tiene el mismo slgnlficado que an

tes.
As{, se puede hacer reaccionar an - cOmpue

10 to de féruula XVII: N

x-

() -

OCH,CHOHCH,NHR! .

B con un compuesto alcoxilo inferior«alcohil&hiﬁfériéfé&i*
20127'donde R1, R y 2 tienen los wismos sign{fiéééés‘anfggféé‘
. dos. La reaccidn se efectda de wanera comdn, por egemploi
como la reaccidén de un compuesto de fdrmula II con una 7
amina NH2 R _ B
Adewds, el grupo oxo de un.éOmpueét6f§6#fQ§

25 - ‘pondiente a estos de féruula T y que lleva un grupo o;o*

£

6-6-T3 - 30 -
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en un 4tono de curbono unido a un dtono de nitrdgeno,'

puede ser reducido a dos 4towos de hidrdgeno. Asi, eltng:'.

siduo Rz, preferiblemente, no es un alcoxi,iﬁferioruoar- S
bonilaminoalcohilo inferior. '
Dichos coupuestos son, por ejemplo, aque~. 7. - °

llos de férumula XVIII:

0 -
R ~OCHpCHOHGNHR! (XVIII) . = .

donde R', R? y R tienen el 51gn1fioado antes dado.'éi?iﬁ

Ia reduceidén puede ser efectuada segdn 1afﬁ
nanera antes descrita, usando hidruros metéllcos comple~it
Jos, por ejemplo hidruro de litio aluminio o hldruro de_l_,
di-isobutilo aluminio. Adecuadanente, la reaccién,tleng,
lugar en un disolvente inerte tal cowo un éte},‘por ejég t?;
plo éter diet{lico o tetrshidrofurano. lV'f" 5

Se pueden variar de uanera comdn l6sJ§ﬁgti o

tuyentes de los coupuestos obtenidos dentro del producto .

final, y tusbién los coupuestos obtenidos pueden ser in- .\

troducidos, escindidos o transformados en otros produc- v i

- 31 -
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_que otros grupog reducibles no son reducmes.

’ejemplo hierro Raney o paladio con sulfato delbarig, prgAﬁz

"noleina, paladio sobre carbonaeto cdlecico en presencla de,T*
.enlace C-C trans puede tener lugar mediante sodio envahg-f;:

pos reducibles, se usan tiempos de reaccidn cortos y no

tos finales, de nanerez coudn.

Asi, se pueden hidrogenar cataiiticauenfé
dobles enluces C-C o triples enlaces C-C a enlaces C~C
sencillos, nmediante hidrdgeno en presencia de un catali- ,?
zador de hidrogenacidén, por ejemplo platino, paladio o
niquel, tal como n{quel Raney. Asi{, se ha de observar

g.n

En cowpuestos obtenidos que contienen'un”

_ﬁ?trlple enlace C-C, este puede seguir siendo transforma_ v:5

- do a doble enlace C-C y, si se desea, ser hldrogenado'f j_i¥;"°
'estere°esPe°ifi°amente a doble enlace C-C ois 6 C-C

 ,;tfans. La hidrogenacidén de un triple enlece C%C,a un :f

'doble enlace C=C puede ser efectuada, por ejemplo, usénfg,gc~?

do 1 wol de hidrégeno en presenciza de un catallzador de']fi°‘“f

hidrogenaclén menos activo, cowo hierro o paladio, por

S

feriblemente a tenperatura elevada, la hidrogenécidh é;A;

enlace doble C-C cis puede teher lugar,‘pof ejempld; éﬁ—
tre 1 mol de hidrdgeno y un catalizador desactivado, fal7g, {”

como paladio sobre carbono activo y en presencia de qul—;§

sales de plowo o niguel Raney. ILa hidrogenacién & doble O

niaco liquido, con lo que, en consideracién & otros gru-

- 32 -
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se usa ningdn exceso de agente reductor, afiadiéndose po~-' .

giblemente como catulizador un haluro aménico tal como f T

cloruro eandnico.

En la reduccién entes wencionada se ha»dé';ji:;f;_

vigilar que no se reduzcan otros grupos reducibles. En’

la reduccién usando niguel Raney e hidrdgeno ge ha de tefﬁ-iu“é

ner en cuenta especialoente un dtomo de haldgeno poamble‘;*f‘

nente presente unido al anillo arométlco, de manera que-f*ﬁi
no sea reemplazado por hidrdgeno. Ademds, en todas las :11;?
reducciones, especialuente en la hidrogenaciones catali—;
ticos, se ha de tener en cuenta cualquier: grupo tioéter

presente, FPreferibleuente se usan catalizadores resiatenf_?

tes &l azufre, y en cusos reales se calcula el volumen

de hidrdgeno @ absorber, y cuando se gbsorbe en la hidro.7' '":"\“w

genacidén la cantiduad caleulada, la reduccidn esté terml-;jf,;;;;

nada,

Posiblenente las reacciones antes menciona~,j,5*

das pueden ser efectuadas sinnltdneawente o una tras otra

en cualguier secuenc1a.
Ias reacciones antes wencionadas se efec-
tdan de manera conocide por si wiswa, en presencie o

augencle de agentes diluyentes, de condensaéiéh-y/cha; E

talfticos, a temperatura baja, aubiente o eleﬁéda};éien— ‘ﬁllﬁfgf

do efectuadas posiblemente en un recipiente cerrado,

Dependiendo de las condiciones de prdceéi-f~‘l-i

_33 -




miento y del uaterial de partida, el producto final se
obtiene en fornz libre o en fornu de su sal de adicidn .
. de Acido, 1o que es=td incluido en el duwbito dé la invene.
eidén. as{, por ejenplo, se pueden obtener sales bésicas,
5 neutras 0 aixtusy, wsf cono hémiamino, sesqui~ o polihi-~
drutos, Lus sules de mdicién de dcide de los nuevos com

puesios pueden ger transforuudas, de uanera conocida

por s{ wisma, en cowpuestos libres, usando por ejemplo
agentes bdsicos tales como dlecali o intercasbiador de -

10 iones. Por otra parte, las bases libres obtenidas pue-

‘ o den formaf sales con 4dcidos orgénicos o inorgénicog. En
la preparacidn de sales de adicidn de édeido, preferible-
wente, se usan los dcidos tales que formen sales adecua_i_

_ das terapéuticamente aceptables. Tales dcidos son, por

15 ejenplo, 4cidos halohfdricos, deido sulfirico, dcido fog;;;
férico, dcido nitrico, dcido percldrico, deidos carﬁofo '
licos o sulfénicos aliféticos, alicfclicos, aromdticos o -
heterocfclicos, tules cono 4cido férwico, acético, pro- '
piénico, succinico, glieélico, ldetico, mélico, tartdri-

20 co, citrico, ascdrbico, maleico, hidroxiwaleico o pirdvi -
co, dcido fenilacético, benzoico, p—aminobenzoicb, antra |

n{lico, p-hidroxibenzoico, salicflico o p-aninosalicf{li- -

co, 4cido embdnico, &cido metanosulfénico, etznosulféni-
co, hidroxietanosulfénico, etilensulfénico, halogenoben-

25 ° ecenosulfdénicos, tolusnsulfénico, naftilsulfdénico o deido

6-6~73 - 34 -
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sulfanflico; wetionina, triptéfano, lisina o argininé.;ﬁgq;v

Estas u otras sales de los nuévdé COmpues-ff*f
tos, tales ecomo por ejemplo los picratos, pueden servir;”
como agentes de purificacidn de las bases libres obteni~ CT

das, cuando las bases libres son transformadas en sales,:ii

estas son separadas, y luego lgs bages son 1iberadas de T

nuevo de las gales. En virtud de la gercana relacién en-ﬂ}:;

tre log nuevos compuestos en forma libre ¥ en forma de'
sus sales, se entenderd por lo que antecede y 1o que si-“pi‘
gue que, si es posible, las sales correspondientes esténriff."

inclufdas en los compuestos libres. -

La 1nvencidn se refiere también a cualquler

realizacidn del procediniento en la que se parta de cualf’f
quier compuesto obtenido cowo compuesto intermedio en :Qf”
cualquier etapa del procedlmiento, y ge efectde 1a eta-’27”~k
pa de procedieiento gue falte, o se interrumpa el proce-l,ff*
dimiento en cualquier etaps, o en la que se forme an: ma—l:ff:
terial de partida bajo las condiciones de reaccidn, ' o
en la que esté presente un componente de larreagcldn, pg'

siblewente en forma de sul del wismo. , _
Asf, se puede hacer reaccionar un aldehido

de férmula XIX:

- 35 -



R OCH,CHOHCHO ¢ (XIK)

voawb . -
L
.

l;donde R y R3 tienen el mlsmo 51gnificado antes dado,i

'lreductor adecuado, tal comwo uno de 1os antea mencionados.”

‘;Asi se obtiene couo coupuesto 1ntermedio un compuesto de

'3‘517 significado anterlor, en presencia de un agente reducto
. ~ adecuado, tal cowo uno. de los antes: menclonados. ‘Asf se*

_ obtlene como compuesto internedio un compuesto de é&f&u-
20~1; 1a VIII 6 IX, que luego es reducido segdn la 1nven016"
- Ios nuevos compuestos, segdn la eleccién
de los wateriales de partida y del procedimlento, pueden
estar presentes cowo antipodas dpticos o como racemato,

'o bien, si contienen 2l wenos dos &4towos de’ carbono a91-

25 métrlcos, pueden estar presentes cowmo mezcla de 1sémeros

o 6-6-73 " , - 36 -
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dos segin wétodos conoeidos, por ejemplo mediante recris

~ ticamente activos que formen salea del compuesto, y ae

. los que se pueden liberar los antipodas por influencia

(wezcla de racewato).

las mezclag de 1sdmeros (mezclas de race-
wato) obtenidas, dependiendo de 1as diferencias fiaico-
quimicas de los componentes, pueden ser separadas en am
bos racematos puros estereoisdmeros (diasteraomérioos)

por ejeuplo wediante cromatografia x/o cristalizacién

fracecionads,

los racematos obtenidos pueden ser aepara

talizacidén a partir de un disolvente 6pticamente activo,

nediante microorgeniswos, o por reaccidn con écidos 6p—5

parando las sales asi obtenidas, por e;j"e'mpi&}'in:di:a'titém

sus diferentes solubilidades en los diastere6meros, de

de un azgente adecuado, Son dcidos 6pticamenta activas‘
adecuadanente utlllzables, por ejemplo, las formas L-’y}
D- del 4cido tdrtérlco, deido di-ontoliltartérico, écidq
mélico, decido mandélico, deido camfersulfdnico o écido

de china, Preferiblemente se efsla la parte més activa

de los dos antipodas.

Adecuadamente se usan para efectuar las _;{ AR

reacciones de la invencién aquellos materiales de parti-g'; Y
da que conducen & grupos primordisluente degeados de-mof;.A'fﬁ

do especial de productos finales, ¥y especia;menﬁe ariés“f
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" productos finales especificasente descritos y preferi-
‘dos. .

e bien, si fuesen nuevos, pueden ser obtenidos por proce~" -

vencidn se aduinistran norualwente por via oral, rectal

 1 macéutlcas son otro objeto de la invencién, Usualmente,

los nateriales de partida son conccidos,.o

dimientos conocidos por sf wiswos,

En el uso clinico, los oompuestos de la in'

-0 por lnyeccldn, en forma de preparacidn farmacéutica

con un vehiculo farmecéuticamente aceptable. Asi, la men ;12j22§

cidn de los nuevos compuestos de 1a invenoidn esté aqui

no corresponda tal awplio significado con el contexto
en que #e usen tales expresiones, por ejemplo en los ejem,
plos. El vehfculo puede ser un diluyente sdlido, seuisé—;

lido o liguido, o una cépsula. Estas preparaciones far-'

la cantldad de c0mpuesto activo es de 0,1 a 95p en peso'-
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En la preparacién de. preparaoiones farma—r -

-céuticas que contisenen un compuesto. de la presente inven—;ﬁ"'

- cidn en forma de unidades de dosificacidn pera adminia- f;;»L
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plo, con lectosa, sacarosa, sarbita, manlta, almiddn,

'aimilares, y ser cowprinido en tubletas, Si se quieren

tabletas reveatidas, el nldcleo antes prepara&o puede ser;

‘lucidn puede contener, por ejeuplo, gome arébiga, gala-

tracién oral, el compuesto elegido puede ser mezclado ;lﬁi;lli-

con un vehfculo sélido pulverulento, tel como, por eaam

tal como alniddn de p&tata, almiddn de maiz, amilopecti_l i;
ne, derivados de celulosa o gelatina, asi como con un T
Aasente contra el frotamiento tal como estearato de- mag-:gf”f--

nesio, estearato céleico, ceras de polietilenglicol o Lf {f? -

revestido con solucidén concentrads de azdcar, 1a cual so

tina, talco, didxido de titanio o siwilares, Ademés,,;ar
las tabletzas pueden ser revestidas con una laca disueita.:iv'ﬁx
en un disolvente orgédnico fécilmente volédtil, o mecha )
de disolventes. Se puede afiadir a este revestimiento un

colorante, para distinguir fdciluente entre. tabletas cOn'I“*'-

diferentes conpuestos activos o con diferentes cantida-

des del compuesto activo presente. S
En la preparacién de cépsulas de gelatinae_
blanda (cdpsulas en forua de perla, cerradas) que consis—:f"fﬂf

ten en gelatina y, por ejenplo, gllcerlna, o en la pre-.
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'.paraeidn de cépsulas‘cerradas similares; el pompuestb ag
' ftivo es nezclado con un &ceite vegetal. Las cdpsulas de
o gelatina dura pueden contener grénulos del compussto ac-

tivo en comb1nuc16n con un vehiculo sédlido pulverulento

tal como lactosa, sacarosa, sorbita, manita, alwiddn (tal

. 6omo, bor e jeuplo, alwiddn de patate, almiddén de nafz o

.Aémilopectina), derivados de celulosa o gelétina}

las unidades de dosificacidn para'adminia-

IR tracién reectal pueden ser preparadas en forma de sunosi~
ffif“joxﬁ .*torios que contienen la sustancia activa én mezcla con

una base grasa neutra, o pueden ser preparadas en forma

de cdpsulus rectales de gelatine que contiéneq 1a sustan

" cla activa en nezcla con un acelte vegetal o{aéeite de |

parafina,

lag preparaciones liquidas para administra

cidn oral pueden existir en forma de 3arabes o auspenS1o

ﬁ:>nes, por eJemplO goluciones que contlenen de aproximada—

20

25

6-6-T3_ - -

t?mente 0,2% en peso a. aproximadamente 20% en peso de la
‘sustancia activa descrlta, con 1o que el resto consiste
“en azdcar y una nezcla de etanol, agua, glicgrlna ¥y proe'
-:pilenglicol._Si se desea, tales preparaciénes }iﬁuidas,
: pueden contener agentes coloranfes, agentes saboriferos,f

*gacarina y carboxinetilcelulosa como agente espesante,

Las soluciones para administracién paren- .

teral por iﬂyéccidn pueden ser preparadas cowo solucidn
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scuose de una sal faruacéuticauwente aceptable;"solubie en
agua, del cowpuesto activo, preferibleuente én conecentra.~. -
i cidn de aproxiuadamente 0,5% en peso a apfoximadamente
0,10% en peso. Estas soluciones puédenreénfengr tanbidn
5 egentes estabilizantes y/o ugentes tamp&n;i& puéden 88~
tar disponibles adecuadamente en amﬁollaQ{QQ'diféreptes
unidades de dosificacidn. , - i;f‘ , '
‘ La preparucidén de tabletéé fafméééuticés
para ugo peroral se efectia segin el método. siguiente'”
10 . Las sustancias sélidas inclu:(das son moli~
“ das o tauizadas hasta un cierto tamafio de particulas; El
agente aglutinante es homogeneizado y suspendido en una
cierta eantidad de digolvente. El compuesto terapéutieo

'y los agentes uuxiliares necesarios son mezclados duran-

[ANIU S W

15 'te una nezcla continua y constante con la soluaién de
agente aglutinante, y son humedecidos de manera que la S
solucién se divida uniformemente en la masa,isin que ha—'_
ya parte alguna que se humedezecae demaéiaﬂb;iié;ganfidad,"
de disolvente se adapta usualuente de waners éué-la nasa

20 obtenga una consistencia que recuerde a lé'hiefe hﬁméda;

El humedeciuiento de la wezcla pulverulenta con 12 solu-
cidén de agente aglutinante hace que‘las pafti@hlég sét
rednan ligeramente unas con otras, eh.égregad§§,>y el
procedimiento real de granulacidn se efectdé,dertal na~

25 nera que la wmasa ss coupriwida a travds de un taniz en -

€~6-T3 ' - 41 -
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Aplente que ten 0. une calla por fondo.

NP

. .nar polvo,

forma de nalla de acero 1nox1dable que tlene un tamano

de abertura de aproxisadamente 1 wm. Luego se. pone la

““rmaea en capug delgadas sobre una bandeja, pararsecur'en

' 'una cémare de secado, Bste secudo tiene lugaf durante

10 hor&s y ha de ser normalizado ouidadosamente, ya que

" ;f el grado de huwedad del grunulado es de capltal 1mpor—

tancla para el procedimiento siguiente y para las ‘carae-
terlstlcas de las t;bletas. Posiblemente se puede usar
un gecado en lecho fluidizado., En este caSO'no se’ pone

la rasa en una bande ja, sino que se v1erte en un reci-

AN .
T"rus la etapa de secado, los grénulos son .

tamlzados de nanera que se obtenga el tamaﬁo de partlcu—'

la deseado. Bajo ciertas. circunstancias se’ ha de elini-

3

i 1z llavada wezcla flnal se . anaden ag en~,.5
tes de d991ntevr¢01dn, contra el frotamlento, y antiad-
hesivos. Tras esta mezcla, la masa tendré su comp031oldnﬁ
adecuada para lu etupa de formd01én de tabletas.

La ndquina de troquelar tabletas, limpla—J

“,,'da, estd provista de un clerto conjunto de troqueles Y

;v25;

':5'-6-731

|
cuﬁos, con lo que se ensaya el ajuste adecuado para el

peso de las tabletuas y el grado de cOmpresidn. El peso

de la tableta es decisivo para el tauafio de la d091s en

o cada tableta, y se calcula pwrtlendo de la cantidad de 254:%
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agente terapéutico en los grdnulos. El grado de coupre-
sién afecta al tunafio de la tableta, 2 su resistencia y
4 su cupucidad para desintegrarse en agua,. Especialuen-
te en lo que respecta a las dos dltimas pfopiedades, la
eleceidn de la presidn de cowpresién (0,5 & 5 ton) sig-
nifica en cierto modo una etaps de equilibrado. Cuando
58 ha fijado el ajuste correcto se empieza la preparaoidn
de tabletas, que se efectia a razdén de 20. 000 a 200 000
tabletas por horu. La coupresidén de las tabletas requie~
re tienpos diferentes, y depende del tamaﬁd de la tan-
da, o

Las tabletas son liberadas de.polvbladhe-
rente en un aparato especifico, y luego son almacenadas.
en enviases cerrados hasta que son suministrédas.

muchas tubletas, especialmenteAaquellas qué_'
son bastas o anurgas, son revestidas con un révestimien;
to, Ello significa que son revestidas con una capa de
azdecar o algn otro revestiniento adecuado, °

Lus tubletas son envasadas usualwente por
wéquines que tienen un dispositivo electrdnico de recuégr.
to. Los diferentes tipos de envases consisten en frascos
de vidrio o pléstico, pero también en cajas, tubos y en-
vases especi{ficamente odaptados & la dosificacidn, |

La dosis diaria de le sustancia activa vé—

ria, y depende del tipo de administracidén, pero por re-
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B gla general es de 100 a 400 mg/dfa de sustancia activa,
" ‘en 1a administracidn peroral, y.de 5 a 20 mg por dia en

administracidén intravenosa.

. _ Lo que sigue ilustra el principio y la

’ adépfacién de la invencidn, aunque sin limitarse a ello.

' La temperatura se da en grados centigrados.

Ejemplo 1
Una solucidn de éter 2-—0101‘0-4-((5 ~metoxi

' "}*;;petil)ufenilglloidillco (10 g) en 100 ml de etanol fué sa
. “turada con amoniaco gaseoso, y la mezcla fué calentads

”ﬂ,luego en un autoclave, en un bafio de agua a ebullicidn,

o durante 4 horas. Iuego se evapord el disolvente, se ai-

,;.rsolvié el residuo en acetato de etilo, y se introdujo
. HCL gaseoso en 61, Asi percipitd el clorhidrato, que

... fué separado por filtracidn y disuelto en 60 ml de etanol.

'”{E-Se afiadieron a le solucidn 20 ml de yoduro de isopropilo

'T, :y'l5 g de carbonato potdsico. La mezcla fuf calentada en

'ffun autoclave a 1202C durante 10 horas, tras lo cual el

“etanol fué evaporado y el residuo fué disuelto en 100 ml

xf'ide HOl 2N y 100 ml de éter. Ia fase acuosa fué separada
:._ﬁy hech2 alcalina con NaOH 2N, y sometida & extraccidn con

acetato de etilo. la fase de acetato de etilo fué secada
‘sobre bicarbonato potdsico, tras lo cual se precipitd el

-7 clorhidrato con HCl gaseoso, De esta manera se obtuvo
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el clorhidrato de l~isopropilamino—3ﬂ["2’fcloro-4'-(2—
’metoxietil)-fenoxg7-propanol-2. P. de f., 14190. - Peso
equivalente: hallado 338, calculado 338.

Ejemplo 2
Se mezcld 1 2-epox1—31[2 —bromo—4 —(prme~

toxietil)-fenoxi/propano (20,5 g) con 25 ml de isopropa~- -
nol y 25 ml de isopropilamind, Imego se calienta la nez-
cla en un bafio de égua a ebullicidn durante 3 horas, a
reflujo. Después se evapora & sequedad la mezcla dé reac

-~ eidn, y el résiduo es disuelto en éter y precipita el clor

hidrato por adicidn de HC1 £32e080 en éter & pH 4-5.

 Tras recristalizacidn con metiletilcetona se obtiene el
" clorhidrato de l-isopropilaninom3«/2 -bromo~4 -(ﬁs-meto—

xietil)~Fenoxi/~propanol~2, Punto de fusién, 1402C. Peso

equivalente: hallado 383, caloulado 383, , ,
Segin el nétodo del ejemplo 1 se obtienen

"~ los siguientes compuestos, como clorhidratos.

Ejemglo 3

1-terc-butilamino-3-/2 ~cloro—4 ‘~(B -meto -
xietil)efenox;7—propanol-2. Punto de fusidn, 10690. Peso
equivalente: hallado 353, ocalculado 352, Se ha usado
terc~butilamina en vez de la isopropilamina del Ejemplo
2 '
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Ejemplo 4

l-isopropilamino—31Z§'-bromo-4'_(p,_meto_
xietoxi)-fenoxi/-propanol-2. Punto de fusidn, 1272C. Peso
equivalente: hallado 403, calculado 399.

Ejemplo 5

1-isopropilamino-3-/2 -metoximetil-4 "~ - -
- -metoxietil)—fenox;7-propanol-2.

l-isopropilamino—31[§'-bromo—4'—(@ -metoxi

o carbonilaminoetii)-fenox;7-propanol-2. Punto de fusidn,
ff.311490. Peso équivalente: hallado 429, caloulado 426.

Ejemplo 7
l—isopropilamino—3ﬁZ§'-alil-4f-(P—metox;g

_;“i_toxi)-fenoxg7-propanol-2. Punto de fusidn, 95:C. Peso
< agquivalente: hallado 356, caleuwlado 360.

Ejenplo 8

1-isopropilamino=3-/2 ‘~cloro=4 ‘=( S~metoxi-

N -n—propil)~feno$g7—propanol~2. Punto de fusidn, 120e¢.
. Peso equivalente: hallado 353, caleuledo 352,

Ljemplo 9

l~isopropilamino—31[§’-bromo-4'—(8—metoxi~
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'propil)-fenoxa7~propanol—2. Punto de fusion, 13090. Peso

equivalente. hallado 400, calculado 397. - -

Ejemplo 10 _ ,
l—isoproPilamino-31[§'-metoxi—4'—meﬁoxi—

- metilfenoxi7—propanol-2. Punto de fusién, 1122C. Peso
- equivalente: hallado 313, caleulado 320, -

Ejenplo 1l

1-isopropilamino-3-/2 ‘~alil-4 ~(@ -metoxi

etil)~fenox;7—propanol-2; Punto de fusidn, 869Q.' Peso
 equivalente: hallado 346, calculado. 344,

Ejemglo 12 : ”'- S .
l—isopropilamino~3ﬁ[2 -propil-4 —(ﬁ-metoxie
til)-fenox;7—propanol-2. Punto de fusion, 9090. Peso equi

“valente: hallado 347, oalculado 346.

Segin el metodo del Ejemplo l, sin adicidn

8lguna de HCl, s¢.obtuvieron los siguientes compuesﬁos en

forma de bases.

Ejemplo 13
1-isopropilamino-3-/2 -cloro-4 —qp-metoxm-

oarbonilaminoetil)—fenog_7—propanol-2. Punto de fusién,
962C, Peso equivalente: nallado 342, caloulado 344,
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Ejemplo 14

l—isopropilamino—3ﬁ£§'—metoxi—4'—(ﬁhmetoxi
carbonilaminoetil)—fenoxiZ—propanol—Z. Punto de fusidn,
899C, Peso equivalente: hallado 344, calculado 340.

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

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

Peso equivalente: hallado 331, calculado 321.

Ejemplo 16
l-isopropilamino-3~/2 ‘~fluoro-4 ~q3—metil

mercaptoetil)-feno;d7-propanol—2xHCl. Punto de fusidn,

© 992¢. Peso squivalente: ,hallado 338, caloulado 338.

Ejemplo 17
l—iSOpropilamino-31[2 ~metoxi~4 “~( Bmetoxi

: —n—propil)~fenoxd/-propanol-2xH01 Punto de fusidn, 90°¢,

Peso- equivalente: hallado 327, calculado 322.

Ejemplo 18

l—isopropilamino-37[§'-fluoro-4f—(ﬁ~meto-'
xietil)~fenox37-pr0panol-2chl. Punto de fusidn, 802C,
Peso equivalente: hallado 346, caleulado 348.

Ejemplo 19
l-isopropilamino~31[§'-bromo-4'-(metoxi—
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carbonilaminometil )-fenoxi/-propanol-2xHCl. Punto de fu-
sidn, 1752C. Peso equivalenté: hallado 415, calculado
412, | ‘

- La presente solicitud que corresponde a
la presentada en Suecia, el 4 de Abril de 1,972, bajo el
Ne 4321/72, se acoge a los beneficios del Artfculo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn prbpia ¥y nueva,
que se présenfan para que sean objeto de esta solicitud

- de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1l8,~ Un procedimiento para la prepara-
cidn de £érmula I:

32 OCHQGHOHCHz—NHRl (1)
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donde R2 YR
g} con un compuesto de £érmula Z-Rl, donde Z y Rl tienen

donde Rl es un alcohile inferior o hidroxialcohilo infe—

‘rior, R2 es alcoxi inferior-alcohilo inferior, alcohilo

inferior-tiocaleohilo inferior, alcoxl inferior-carbonile

N minqaleohilo inferior o alcoxi inferior-alcoxi inferior,

3

v R’ es haldgeno, alcohilo inferior, alquenilo inferior,

- alquinilo inferior, alcoxi inferior-metilo, alcoxi infe-

rior,vcaracterizado porque se hace reaccionar un dompqu
to de férmula III:

o

R OCH,,CHOHCH,,NH (III)

2 272

3 tienen los mismos signifiecados que antes,

los mismos significados que antes; y, si se desea, se in
troducen, escinden o hacen reaccionar sustituyentes en

. los compuestos de la definicidn de los productos finales,
‘0 los compuestos obteﬁidos son transformados en otros
‘productos finales, y/o las mezclas isdmeras obtenidas

son separadas en isdmeros puros, y/o los racematos obte-

' nidos son separados en antipodas dpticos, y/o las bases

libres obtenidas son transformadas en sus sales, o las
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sales obtenidas son transformadas en sus ﬁaséé libres.,

28,- Un procedimiento segin la reivindi-
cacidn 18, caracterizado porgue los nuevos chpuésfoé 5@
preparan en su forma dextrdgira.

38,~ Un procedimiento segun la reivindi-
cacidén 12, caracterizado porgue los nuevos compuestos se
preparan en su forma levégira, '

~ 48,- Un procedimiento segin cualquiera de

las reivindicaclones 18 a 38, caracterizado porque los
nuevoes compuestos se preparan en forma libre. .

5¢,- Un procedimiento segin dualquiera de
las reivindicaclones 128 a 38, caracterigzado borque los
nuevos compuestos se preparan en forma de sus éales. _

62,- Un procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 3%, caracteriza&o_porque los

nuevos compuestos se preparan en forma de sus sales te-

rapedticamente aceptables. o |
-78.- Un procedimiento para la preparacidn

'de aminas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y para los fines que se hen especificado.
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4 La presente Memoria consta de cincuenta
y dos hojas escritas a mdquina por una sola de sus ca~

. V ;,T‘ T oras.

29 JUL. 1875

Hadrid,
| P.A.
22,7.75 - 52 -
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