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- La presente invencidn se refiere a nuevas

arinas de férunula I

10

R OCIiaci{OiICHzNHR1 (1)

donde R1 es uleohilo inferior o hidroxialcohilo infe-
rior, R2 es alecoxi inferior-ualcohilo inferior, alcohilo
inferior-tioalecohilo inferior, alcoxi inferior-carbonila

winoalcohilo inferior o aleoxi inferior-alcoxi inferior,

Ly R3 es haldgeno, alecohilo inferior, alquenilo inferior,

alduinilo inferior, alecoxi inferior-metilo o alcoxi inte
rior, y & un procedimiento para prepararlas.

En lo que antecede y en lo gue sigue, se
entenderd que el téraino resto inferior es tal que tiene
hasta 7 4touos de curbono, preferiblemente 4 Atowos de

carbono.
®l alcohilo inferior R1 tiene adecuadamenle

nasta 7 4towos de C, y preferiblewente hasta 4 dtowmos de

AC, y es rectilfneo o estd udecuadasente ranificado, es-
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pecialnente ranificado en el dtowo de C en &X, y es, por
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e jeuplo, sec-butilo, o udecuadanente terc~butilo, o pre-

feriblenente isopropilo, ,
Bl hidroxialeohilo inferior R! tiene ade-

cnadavente hasta 7 4towmos de C, preferiblenente hasta 4
4tonos de C, y es rectilineo o preferiblemente rawificado,
especitlunente rumif?cado en el dtowo de carbono en od, Yy
es, por ejeuplo, 1-hidroxipropilo-2 ¢ 1-hidroxi-2-wetil-
~propilo-2,

El ulcoxi inferior-alcohilo inferior R2 tie
ne en luz parte alecohilo inferior de la parte alcoxi in-
ferior sustancialmente hasta 7 dtowos de C, preferible~
mente hasta 4 4tonos de C, tal cowmo iso- 6 n~propilo,
butilo, pentilo, hexilo o heptilo rectilineos o rasifica
dos, unido en cualquier posicidn, especial?ente etilo y

preferiblemente netilo,

Ia parte alcohilo inferior que lleva a la
parte alcoxi inferior del grupo‘R2 tiene sustancialunente
hasta 7 4tosos de C, preferibleuente hasta 4 dtonos de C,

y es, por ejemplo, alcohileno inferior remificado, .o pre

feriblemente rectilineo, que tiene preferiblewente al ue~

nos 2 dtonos de C en la cudena de alcohileno, especial-
cente de 2 a 4 Atouos de C en la cadena de alecohileno,
tal cowo etilen-1,2, butilen~1,4 § preferiblesente pro-

pilen-1,3. :
Como ejemplos de alcoxi inferior-alcohilo
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inferior se pueden nencionar el wetoxiuetilo, 2-metoxie-
tilo, 2-etoxietilo, 3~gtoxi-n-propilo, 4-metoxi-n-butilo,

.y especialnente el 3-netoxi-n-propilo.

, #1 aleohilo inferior-tioalcohilo inferior
Rz'tiene en la parfe alcohilo inferior de la parte alco-
hilo iﬂferior-tio, y en la parte aleohilo inferior que
lleva a la parte aleohilo inferior-tio, especialmente el
significado correspondiente igual que para el alcoxi in-

ferior-alcohilo inferior R2, y es, por ejeuplo, ametiltio-

wetilo, 2-metiltioetilo, 2-etiltioetilo, 3-etiltio-n-pro

pilo; 4-netiltio-n-butilo, y preferibleuente 3-metiltio-

-n-propilo.
?l alcoxi inferior-carbonilaminoalcohilo

_inferior RZ tiene en la parte alcohilo inferior de la par

te alcoxi inferior especialmente el significado dudo pu-

.~ ri la parte alcohilo inferior del alcoxi inferior-alco-

hilo inferior H2, y en 1l parte alcohilo inferior que
lleva u la parte alecoxi inferior-curbonileuwino tiene pre-
feriblemente el significado correspondiente igual que pu-
re la parte alcohilo inferior que lleva alcoxi inferior
del alecoxi inferior-alcohilo inferior R2, y es, por ejem

plo, wnetoxicurpbonilaninonetilo, etoxlecurbonilaminouetilo,

4enetoxicurbvonilunino-n-butilo, 2-etoxicarbonilawinceti-

lo, 3-etoxicurbonilumino-n-propilo, y preferibleuente

2-uwetoxicurbonilaninoetilo y 3-netoxicarbonilamino-n-pro
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pilo. ) )
Bl alcoxi inferior-alcoxi inferior R2 tie-

ne en su parte alecohilo inferior en posiecidén extrens, -gg
pecialmente el significado dado para la correspondiente
parte alcohilo inferior del aleoxi inferior-aleohilo in
ferior Rz, y en la parte alcohile inferior entre los dos
dtonos de ox{geno aquel significado dado para la corres-
ponéiente parte alcohilo inferior que lleva alcoxi infe-
rior del alcoxi inferior-alcohilo inferior Rg, y es, por
ejemplo, netoximetoxi, etoxinetoxi, 2-uetoxietoxi, T-ne-
toxietoxi, 4-metoxi-n-butoxi, 3-metoxi-n-butoxi, y espe-
cialnente 3-wetoxi-n-propoxi. .

El haldgeno R3 es, por ejemplo, fluor, bro
80, ¥ preferiﬁlemente cloro, '

' El aleohilo inferior R tiene adecuadauente

hasta 7 4tovos de €, preferiblewente hasta 4 dtomos de C,
tal cono iso~ ¥y n-propilo, y butilo, pentilo, hexilo y
heptilo rectilineos o rumificados y unidos en cualquier
posicidn, adecuadamente etilo, y preferibleuente netilo.

Bl alquenilo inferior R3 tiene, por ejem=-
plo, hasta 7 4tonos de C, preferibleuente de 2 a 4 &to~
wos de C, tal cowo vinilo, 2-metilvinilo, uetalilo, ¥y
preferiblewente alilo,

Bl alquinilo inferior R3 tiene, por ejeu-

plo, husta 7 dtouos de C, preferiblemente de 2 & 4 4to~
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'mos de C, tal couwo 1-propinilo, 2-propinilo y etinilo.

Bl alcoxi inferior-wetilo R3 tiene en su

parte alcohilo inferior de la parte alcoxi inferior sus-

~tancialmente hasta 7 dtomos de C, preferiblemente hasta

4 4towos de C, tal como etilo, iso- 6 n-propilo, y espe-

iainente netilo, y es, por ejewplo, etoxiwmetilo y pre-

ferlblemente metoximetllo.

El alcoxi inferior R3 tiene sustancialwen-
te hasta 7 4tomos de C, preferiblemente hasta 4 Atouos
de C, y es, por ejenplo, etoxi, iso- ¢ n-propoxi, y pre-

feriblemente metoxi.

Los nuevos compuestos tienen propiedades

. farwacoldgicas valiosas. Asf, bloquean & los Gb-recep-

" tores cardiacos, lo que se ulestra en la detsrminacidn

del antagonismo de la taquicardia tras una inyeccidn in-
travenosa de 0,5 )ug/kg de sulfato de d/1-isoproterencl
2 un gato anestesiado, en dosis intravenosa de 0,002 a

2 ng/kg. As{, bloquean a los (@-receptores vasculares,

" lo que se muestra en la deterninacidn del antagonisuo de

la vasodilutacidn tras una inyeccidn intravenosa de 0,5
}Ag/kg de sulfato de d/1-isoproterencl a un gato uneste~
" siado, en dosis intravenosa de 3 wg/kg o wds, isi, blo-
guhean a los @-—receptores cardiacos, lo que se anuestra
en la deterninacidn de la taquicardia trus adicidn de

0,005 mg/ul de sulfato de d/1-isoproterenol & un coru-
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zén aislado de cobaya, in vitro, a concentracidn de 0,02
e 2 ng/ul.

Los nuevos cowpuestos pueden ser usados co
00 antagonistas curdioselectivos de los estinulantes 65_
~receptores adrenérgicos, por ejeamplo en el tratamiento
de arritwias y angina de pecho. Taubién pueden ser usa-
dos como compuestos internedios valiosos en la prepara-
cidn~de otros compuestos dtiles, especialmnente compuestos
furnacéuticemente activos.

Son aninas que destacan las que son segin

la Téraule Ia:

p2a OCHZCHOHCH2NHR1.8' (T a)

R3a

donde R1a es alecohilo inferior que tiene de 1 a 4 &4touos

de C, o hidroxialcohilo inferior que tiene de 1 a 4 dto~
wos de C, R°® es alcoxi inferior-slcohilo inferior que
tiene hasta 8 dtownos de C, y R3a es haldgeno, alocohilo
inferior que tiene de 1 o 4 dtounos de C, alquenilo infe-

rior que tiene de 2 a 4 dtouwos de C, alcoxi inferior-we-
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“tilo que tiens hasta 5 &tomos de C, alcoxi inferior que

tiene de 1 & 4 4tonos de C, o alqueniloxi inferior que
tiene 3 é 4 4towos de C.

De los compuestos de féruula Ia, son espe-—

R . 1a
cialwente ventajosos aquellos compuestos en los que R

" es terc-butilo, o isopropilo, 1-hidroxipropilo-2 § 1-hi-

droxi-2-wetil-propilo-2, R°2 es 2-metoxietilo 6 3-aeto-

L3

Xxi-n-propilo, y R3a es cloro, bromo, netilo, alilo, me-

toximetilo, metoxi o aliloxi.

Preferiblemente se uencionarén aquellos

- cowpuestos segin la féruula Ia en los que R'® o5 terc-
'f-butilo o isopropilo, R2a es 2-netoxietilo § 3-wetoxi-n-~
-propilo, ¥y R3a es ¢loro, browo, metilo, alilo, wetoXi-

- . metilo, wetoxi o aliloxi.

Taubidn son aminas que destacan aquellas

j‘segdn'la féruula Ib:

RZ2 0CH, CHOHCH, NHR ' ° (I )

donde R1b es alcohilo inferior que tiene de 1 & 4 dtouos
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aliloxi,

de C, o hidroxiwleohilo inferior que tiene de 1 a 4 4to-
uos de C, sz es alcohilo inferior-tioalcohilo inferior
que tiene hasta 8 dtomos de carbono, ¥y R3P es halégeno,

alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 4tomos de C, alque-.

"nilo inferior que tiene de 2 & 4 Atomos de .C, alcoxi in-

ferior-metilo que tiene hasta 5 &tonos de C, alcoxi in- =~

ferior que'tiene de T a 4 4dtonos de C, alqueniloxi infe-

rior que tiene 3 & 4 &4touos de C.

De los. compuestos de férmula Ib son espeéiql
nente ventajosos squellos compuestos en los que R1b es
terc-butile o isopropilo, 1=hidroxipropilo-2 ¢ 1-hidro-
xi-2-netilpropilo-2, R° es netiltiowetilo, 2-ietiltioe-
tilo, 3-uetiltio-n-propilo ¢ 4-metiltio-n-butilo, y RSP
es cloro, browo, metilo, alllo, wetoximetilo, metoxi o
Se aencionardn preferiblemente aquellos
compuestos segn lu féruule Ib en los que R1b es tere-bu
tilo o isopropilo, R2b gs 2-metilticetilo & 3-wetiltio-n-
—propilo, y BR3P es eloro, brouo, metilo, alilo, cetoxi- |
netilo, wmetoxi o aliloxi.

Tanbidn son awinas que destacan las que son

segin la féruuld Ic:

-

(LTINS




10

15

20

25

6-6-73

ocugunoncnzmna1° (I ¢)

3c

donde R1° es alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 4touos
de C, o hidroxialcohilo inferior que tiene de 1 a 4 dto-
mdé de C,.RZC es alecoxi inferior-carbonilaminocalcohilo
inferior que tiene hasta 9 4tomos de C, ¥ R3° es haldge-
no, alcohilo inferior que tiene de 1 a'd dtonos de.C,
alquenllo inferior que tiene de 2 a 4 dtomos de €, alco-

xi inferior-metilo que tiene hasta 5 dtomos de C, alcoxi

' inferior que tiene de 1 a 4 Atouos de €, o Alqueniloxi

inferior que tiene 3 4§ 4 Stowos de C.

De los compuestos de férmula Ic son espe-
cialmente ventajosos aquellos counpuestos en los que R1°
es terc-butilo, isopropilo, 1-hidroxipropilo-2 4 1-hi-

droyi-2-wetilpropilo-2, R2° es netoxicarbonilavinoneti-~

10, 2-petoxicarbonilaninoetilo, 3-metoxloarbon1] anino-

~-n-propilo § 4—metoxicarbonilamino-n-butilo, Yy R3

cloro, bromo, metilo, alilo, wetoximetilo, wetoxi o uli-

loxi,
Se mencionardn preferiblemente squellos
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compuestos segin la férwulza Ic en los que R1° es terc-bu-

.tilo o isopropilo, R2° es Z-netoxicarbonilaminoetilo §

3-mvtoxicarbonilamino~n—propilo; y_R3° es clorq; bromo,
metilo, #lilo, metoximetilo, uetoxli o eliloxl.

También son aminas que destacan aquellas

segdn le féruula I4:

R4 oCH,CHORCH NER'S  (I.4)

p34

‘donde R'Y es alcohilo inferior que tiene de 41 a 4 dtomos

" de €, o hidroxialeohilo inferior que tiene de 1 a 4 dto-

20

25

6-6~T3

.mos de C, 7?8 os alcoxi inferior-aleoxi inferior que tig

ne hesta 8 &touos de C, y R34 es halégeno, aicbhilo in-

ferior que tiene de 1 a 4 4tomos de C, alquenilo inférior

que tiene de 2 a 4 4tomos de C, alecoxi inferior-netilo

que tiene hasta 5 dtomos de C, alcoxi inferior que_tiene

de 1 a 4 4tonos de c; alqueniloxi inferior éue tiene 3 &

4 Stowos de carbono. 7
De los compuentos de féruula Id son espe-

ciaimenteﬁventadoeos equelles compueétos en los que p1d

._11 -
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" es terc-butilo, isopropilo, 1-hidroxipropilo-2, § 1-hi-

10

_compuestos:

_ urox1-2—uetll-propllo— y

R°Y es netoximetoxi, 2-vetoxie

toxi, 3-metoxi-n-propoxi, 4-metoxi-n-butoxi, y R3d es

cloro, browo, metilo, alilo, netoxiwetilo, wetoxi o ali

- loxi.

Preferiblemente se uencionardn aquellos

compuestos segin la fdérwula Id en los que R'9 es terc-bu

2d

tilo o isopropilo, R™ es 2-uetoxietoxi, 3-wetoXi-n-pro-

. poxi o 4-wetoxi-n-butoxi, ¥y R3d es cloro, bromo, uetilo,

“alilo, metoximetilo, netoxi o aliloxi.

Se mencionan especiazlmente los siguientes

1) 1=/Z-brono-4-(2-netoxietil)-fenoxi/-2~

fﬂyghidroxi—E-isopropilamino-propano.

a5

2) 1-[2Fcloro-4—(2—metoxietii)~fenox;7L2-

“ lilhidroxi-3—isopropilamino-propano.

20

25

6-6-73

3) 1-[2Lcloro—4-(2~metoxietii)-fenoxi7-2—

" =hidroxi-3-terc-butilemino-propano.

4) 1-/Z-browo-4-(2-vetoxietoxi)-fenoxi/-

. =2=-hidroxi-3-isopropilanino-propano.

5) 1—/§Lmetox1metil-4~(2—metox1et11)-feno—

vx_7L2-hidrox1~3-180prop11amino-propano.

6) 1'[2;br0mo-4-(2—metoxicafbonilaminoe-
til)~fenoxi/-2-hidroxi-3-isopropilanino~-propano.

7) 1-/2-alil-4-(2-uetoxietoxi)-fenoxi/-

~=2-hidroxi-3-isopropilawino~propano.

- 12 -
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8) 1~é?~a111-4—(3—metow1-n-prop11)-fenox_7l

-2-h1drox1-3-iqoprop3ldnlno~propano.
9) 1-/Z-cloro~4~(3-netoxi-n~propil)-~feno-
xi/-2-hidroxi-3~isopropilasino-propano.
‘ 10) 1-/2-bromo-4-(3-metoxi-n-propil)-feno-
x17;2-hidroxi-3-isopropilamino—prbpano,
11) 11[2;metoxi-4—(mefoximetil)-fenoxi -2
~hidroxi-3~isopropilamino-propano.
| 12) 1=/Z-2lil-4-(2-metoxietil)-fenoxi/-2-
~hidroxi-3-isopropilamino-propanc. ’
“ 13) 1-/Z-n-propil-4-(2-metoxietil)-fenoxi/-

‘ -2ehidfoxi-B-isopropilamino-propéno;

14) 1-/?Lcloro-4-(2-metoxicarbonilaminoe—

til)—fenox“7L2—hidroxi—3—1soprop1lamino-prOpano.
15) 1=/Z-uetoxi- 4—(2-metoxicarboniluuinoe-

- til)-fenox_7l2 hidroxi-3~isopropilamino~-propanoc.

20 -
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16) 1~[§Lfluoro~4—(2—met11mercaptoetil)-

'f-fencxi ~2=hidroxi-3~isopropilanino-propanoc.

17) 1—éﬁkmetoxi-4-(3~metox1-n~propil)~feno~

x;]h -hidrox1-3-1sopropllamino-propano.
~[?Lfluoro~4~(2~métoxietil -fenoxi/-

'~2 hidroxi=-3-isopropilanino-propanc, o

19) 1'&?;br°ﬂ°~4-(metoxicarbonilaminOme-

til)—fenox;7-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano, que blo

"~ quean & los @-receptores cardiacos, como se uuestra en

- 13 -




‘ .iavdeterminaci6n del antagoniswo de la taquicardia tras

 fi1nyecc16n intravenosa de 0,5 Me/kg de sulfato de a/1-iso .
téa'protorenol a un guto anestesiado, en dosis intravenosa de

;ZiQ{03:a 1 ms/kg, que bloquean a los éﬁ—receptores vascu-
f:ldres, coﬁo se mnuestra én la determinacidén del antagonis-
» 7'73mo de la vasodilatacldn en inyeceién intravenosa de 0,5
ﬁf“%i;? }ug/kg de sulfato de d/1-isoprotorencl a un gato anestesia
"ff do, en d031s intravenosa de 3 ng/kg o mds, y que bloquean
_ “a los @—receptores cardiecos como se muestra en la de-
.’5519 fggﬁyerminacldnﬂdel antagonisno de la tequicardia tras o3 .

A';-éigﬁ dé{0;005 )ug/ml de sulfato de d/1-isoprotorenol u

u&!éofazdp sislado de cobaya, in vitro, & concentracién
:d6-0,03 & 1 pe/al. B
. ﬁi'_ " Tos nuevos conmpuestos se obtienen segin wé-
Ttodos conocidos por s{ niswos. As{, se hace reaccionar

=up?compuesto de férmula II:

X4
2 \ s ‘
R OCH,CHCH,Z (11)
. RS
" donde R? 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 reactivo, § X y 2 forman juntos un grupo epoxidico,

con una amina de férmula NHQ—R1, donde R1 tiene el misno

gignificado antess dado.
El grupo hidroxilo esterificado reactivo

es particularnente un grupo hidroxilo esterificado con
un &cido fuerte, inorgdnico u orgénico, preferiblemente
un dcido halohfdrico tal como dcido elorhidrico, 4cido
broahidrico o 4cido yodhidrico, y ademds dcido sulfiirico
o un dcido sulfénico orgénico fuerte, tal couwo un deidn
sulfénico arowdtico fuerte, por ejemplo dcido benceno::
fénico, deido 4-bromobencenosulfdnico o deido 4~toluen-
sulfdnico, Asf, 2 es preferiblemente cloro, bromo o yo-
do.

Esta reacoidn se efectda de usnera cowin.
Con el uso de un éster reactivo como materieal ae partida,
la preparacidn tiene lugar preferiblemente en presencia
de un agente de condensacién bédsico, x/o con un exeeso
de una anina, Son agentes de condensacidn bédsicos adecua
éos, por ejemplo, los hidréxidos de uwetal alcalino tales
como carbénato potdsico, y los alecoholatos de netal ales
lino tales coud netilato sddicd, etilato potdsico y terc—
~butilato potdaico; o

Adends, se huce reaccionar un compuesto de

féromula III:

- 15 =




B3 OCH, CHOHCH,NH, -~ (IIT)

5;[}{”:opde:R2 Yy R3 tienen los wiswmog significados dados antes,

”

) “;,;féb@fup compuesto de féramula Z-R1, donde R1 ¥ 2 tienen los

”vffﬁmiémos significados antes dados.

Bsta reaccidn se efectis de manera condn,

dehsacidn"bésicos adecuados, por ejemplo, los alcoholu-

,tos;alcalinos, preferiblemente alcoholatos sddicos o po-

Ademds, se hace reaccionar un compuesto de

nﬁff&fmula Iv:e

OH )
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2 .
donde R” y R3 tienen los uwismos significados dados antes,

con un compuesto de férwula V:

X

‘ .
Z-CHZCHCHQ-NH-R1 - (v)

donde %2, X ¥y r! tienen los wiswos gignificedos dados an-
tes,

Esta reaccién se efectde de nanera condn.
En aquellosAcaéos en que se usen dsteres reactivos como
neterial de partida, el compuesto de férmula IV puede ser
usado adecuadamente en forma de su fenolato métélico, tal
como fenolato de metal alcalino, preferiblémeﬁte fenbla-
to sddico, 0 se trabaje en presencia de un agente de cap-
tecidn de dcido, preferiblemente un agente de condensa-

cidn, que puede formar una sal del compuesto de férmula

IV ecomo alecholato de metal alcalino.

Adeuds, se puede escindir un residuo de un
compuesto de la anterior férmula I, donde R1, R? ¥ R>
tienen los mismos significados que antes, j cuando el

ftomo de nitrdgeno del grupo amine y/o el grupo hidroxi-

lo tienen unidos & ellos un residuo que pueda ser escin-

dido.

- 17 -
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Tules residuos que pueden ser escindidos |
son especialmente aquéllos que pueden ser escindidos pdf T_
solvolisis, reduccién, pirdlisis o fermentacidn, A
Los residuos que pueden ser escindidos po? :
solvolisis son preferiblemente residuos que pueden éér eg
cindidos por hidrdlisis o amonolisis. »_ e -
Los residuos que pueden ser escindidosfpd%}“
hidrélisis son, por ejemplo, residuos scilo que, cuando‘_j

estén presentes, son grupos carboxile de funcionalidad

variada, por ejemplo residuos oxicarbonilo tales cono re

giduos alcoxicarbonilo, por ejemplo un residuo terc—bua 
toxicarbonilo o un residuo etoxicarbonilo, residuoé'ara;Tf
coxicarbonilo tales como residuos fenilalcoxi inferiorQ;f

~carbonilo, por ejemplo un residuo cuarbobenciloxi, resi- -

duos halogenocarbonilo, por ejemplo un residuo clorocar—1;7f’
bonilo, y ademés residuos arilsulfonilo tales como resi-;§} ?i?

. duos toluensulfonllo o bromobencenosulfonilo, y posibleuf:jA{f;

mente como residuos slcanoilo inferior halogenados, tal

como fluorados, tales como residuos formile, acetil- o

trifluoroacetilo, 0 un resgiduo bencilo o .grupos.ciano 6‘if.f K

residuos sililo, tal cono un residuo trlmetllsilllo.
De los residuos antes men01onadoq presentesrg.
en los grupos hidroxilo, se usan aguellos residuos que

pueden ser escindidos por hidrdélisis, preferiblemente

los residuos oxicarbonilo y los residuos aleanoflo infe1’;55° ;

- 18 - | - ot
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‘deno, tal como un grupo trifenilfosforilideno, con lo

rior o los residuos benzoilo.

Adends de los untes nencionados, tambiénw
ge usan residuos con doble enlace que puedan'ser escin—ﬂ;{.f
didos en el grupo anino por hidrélisis, por ejemwplo un .

residuo alcohilideno o bencilideno, o un grupo fosfori;i~ﬁf5'

que el dtomo de nitrdgeno obtiene entonces uha carga p°'.;%‘gE{jf’
sitiva. T
Los residuos que pueden ser eééihdidos en
el grupo hidroxilo y en el grupo &mino por hidrﬁlisis L
gon ademés residuos divalentes tules como metileno.su;;, i
titufdo, en casos que se presentan, Cono sustituyentes

en los residuos de uwetileno se pueden usar cuslesquier

residuos orgdnicos, con lo que no importa en la hidrdli—ﬂ
sis cudl compuesto sea el sustituyente del residuo de . .me :‘ o
tileno. Se pueden usar como sustituyentes del metileno, :
por ejemplo, residuos aliféticos o arométlcos tales comoi
alcohilo, segin se ha nencionado antes, o arllo, por ejeﬁ
plo fenilo o piridilo, La hidrdlisis puede ser efectuada.
de cualauier manera comtin, adecuadanente en nedio bésico,
o preferiblewente 4cido. _

También son compuestos que tienen résiddoé iﬁi;i

que pueden ser escindidos por hidréligis los_compuestosr‘ﬁi

segin la férnula VI:

- 19 -
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3 Ny

donde R1, R2 y R3 tienen los nisnos significados antes

dados, e Y es un residuo carbonilo o tiocarbonild..
Ta hidrélisis se efectia de manere andloga,

por ejemplo en presencia de un agente de hidrélisis, por

A ejenmplo en presencia de un agente dcido t2l couno, pdr S

ejemplo, écidos winerales dilufdos tales como #&cido sﬁ17le

. Ddrico o dcido helohfdrico, o en presencia de agéntés'bé-"'

15

20

25

6-6-1T3

“8cido browhidrico. Preferiblemente, la escisién puede teg wi;,;f

sicos tales como, por ejemplo, hidréxidos de netal alca-

lino, tal como hidrdxido sddico. Ios residuos bxibafbsuf‘;;  f;-
nilo, residuos aril-sulfonilo y srupos ciano pueden éér"fél
escindidos de manera adecuada nediante agentés 4cidos, o

tal cowo mediante un 4cido halohidrico, adecuadanente

ner lugar usando &4cido browhidrico dilufdo, pésiblemgnté -
en sezela con deido acético., Los grupos ciano son eséine ’
didos preferiblemwente mediante dcido browhidrico a uné'}
temperatura elevada, tal como en &cido bromhfdrico a.ebg'Q

1licidén, segin el "método browociano” (v, Braun), Adémés,.}jf';

- 20 -
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por ejemplo, un residuo terc-butoxicarbonilo puede ser
escindido bajo condiciones anhidras mediante un tratamien ™
to con un deido adecuado, tal como dcido trifluoroacdti-
co. Preferiblewente se usan agentes dcidos en la hidrdli-
gis de cowpuestos de férmula VI, |
Los residuos que pueden.ser escindidos por

amonolisis son especicluente los residuos de hal&genocar-
bonilo, tales como el residuo clorocarboniio. la amonoli~
gis puede ser efectuada de manera comin, por ejemplo wme-
diante una amina que contenga al menos un étomo de hidrd
geno unido al dtomo de nitrdgeno, tal coto una wono- §
dialeohilo inferior-amina, por ejemplo metilémina 0 diw

metilamina, o especialmente amoniaco, preferiblemente a

uhe temperature elevada, En vez de amoniaco se puede usar

un agente que dé amoniaco, tal como héxametilentetréami—ff5:7

na.,

diante reduccidn son, por ejemplo, un residuo ol-arilal-
cohilo tal como un residuo bencilo, o un residuo ol-aral
coxicarbonilo tal como un residuo benciloxicarbonilo, -
que pueden ser escindidos de manera cowdﬁ mpdiante hidro- L
genolisis, especialmente mediante hidrdgeno activadorca—
taliticamente, tal como mediante hidrégeno en presencia

de catalizadorss de hidrogenacidn, por ejemplo nfquel

Raney. Otros residuos que pueden ser escindidos mediante . "

- 21 =
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duccidn puede ser también un grupo arilsulfonilo tal cono

- ra comin por reduccidn usando hidrdgeno nacmente, por

'ejemplo mediante un metal alcalino, tal como_litio’o.go

- cuadamente de un 4dtomo de nitrégeno, Al efectuar la ref,}_:"‘

~ hidrogenolisis son los residuos 2—halogenoalcoxicérboni-f

lo tales como los residuos 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo R
o los residuos 2-yodoetoxi- § 2,2,2-tribromoetoxicarboni . L
lo, que pusden ser escindidos de manera cowdn, adecdadé-g
mente wediante reduceidn matélica (el llamadO'hidrSgehdfr

naciente). El hidrdgeno naciente puede ser obtenido por 7'

influencia de metal o aleaciones netélicas, tal c0mo amal; e

gana, sobre cowmpuestos que dan hidrégeno, tales como los;:”""

dcidos carbox{licos, alcoholes o agua, con lo que:se bueé_

den usar especialmente el cine o slesciones de eine Ju@éf

to con #cido acético., La hidrogenolisis de los'residuos-jf'

- 2-halogenosalcoxicarbonilo puede tener lugar adends dsaﬁd@i ff*

mo (II) o acetato de crowo (II).

Un residuo que puede ser esclndldo por re

un grupo toluensulfonilo, que puede ser eseindido” de mane— ?ﬁ

dio, en amoniaco liquido, y que puede ser escindido_adé;}

duccién se ha de tener cuidado de que no se vean infldf-":

-dog otros grupos reductores.

Los residuos que pueden ser escindidos we-..:

diante pirélisis, especialmente los residuos que pueden

- 22 -
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ser escindidos del 4tomo de nitrégeno, son en los casos

gue se presentan grupos carbanof{lo sustitufdos, o adecqg -
damente ein sustituir. Son sustituyentes adecuados, por‘:ﬁ;

e jemplo, el alcohilo inferior o arilalcohilo infefibr,"‘ '

tal cono wetilo o beneilo ¢ arile, tal como faniiof te
pirélisis se efectia de nanera comin, con lo due'puede §ef‘L;f.
necesario tener cuidado con otros grupos térmiéaménte;sﬁgiig_d
ceptibles. ' i -.‘ f"‘ :
Los residuos que pueden ser éscindidoé-me-_; ;
diante fermentacién, especialmente los residuos que pué;'1:5
den ser escindidos del 4tomo de nitrdgeno, son, en casoé f

que se presentan, grupos carbanollo sustituidos, aunque

adecuadawente sin sustituir., Son sustituyentes adecuados,f'
por ejewplo, el alecohilo inferior o arilalcohilo inferior,
tal como metilo o bencilo, o arilo tal como fenllo. La o
ferventecién se efectdia de manera couwdn, por ejenplo menl
diante la enzima ureasa o extracto de haba de soja,: .
aproximadanente 202C o & una temperatura 1igeramente ele i*'

vada.
Adends, se puede redueir una base de Schiffﬂ’

de férmula VII o VIII: o

- 23 -
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r2 cnior! Ty
OCH,CH-CH=N-R C(viz) o,
5 r3
OH S e
2 | 1
R OCH,CH~CHy=N=R' =~ (VIII

10

© in tautdmero cfclico correspondiente éVlé_fKrmuié,VIiifﬂ

*15 "vde féraoula IX:

E ocngfn-—;-?nz*
20 q\\ /NH
g3 R .
donde R1, R? y R tienen el nisno signifiéado antes:dadb]ﬁ_5
25 ¥ R1'H es igual que R1, y con lo qde los ooﬁpuegfos*dé' \

. 6~6—73;’?'7‘ ' - 24 -




férmula VIII y IX pueden existir juntos también. Esta -

reduceidn se efectia de manera comin, por ejemplo usandd-f't-ih
un hidrure de dos metales ligeros, tal como hidruro de e
godio boro o hidruro de 1litio alusinio, usando un hidra~ -~

5 ro como Boran con deido férmico, o mediante hidrogena~l»'
| eidn eatali{tica, tal cono con hidrdgeno en presancia de

nfquel Reney. En la reduccidn se ha de tener cuiéado_cqn;ELf f
el hecho de que no sean afectados otros grupos.,' kS

Ademés, el grupo oxo del compuesto de fér—ﬁif?“;

10 mula X

15

donde R', R? y R3 tienen los nismos significados dad@sf‘:k
20 antes, puede ser reducido & un £rupo hidrdxi;o;.EstéVrer'ﬁﬁ:}ﬁ
duceidn se efectda de nanera comin, especialﬁente usando j:jj}
un hidruro de dos metales ligeros, cowo sé'havmencionado iff F
antes, o segin el "método Neerweln-Pondorf-Verley", 0.
una modificacidén del mismo, adecuadamente usando un al-

25 canol cowo componente de la reaceidn, y un dlsolvente REICI

6-6-73 - 25 -
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~ donde R y R® tienen los mismos significadbé antes dadosyn" ;
7 donde X2 es un residuo que es capaz de ser transformapjz
. do en un residuo R

' dado, se transforune X en R

,R2 es, por ejemplo, un residuo Xz transformabl° en reslA

"duo alecoxi inferior-alecohilo inferior o alcohllo infe- :

vmun un compuesto XI que tenga tal residuo Z1-alcoh110 1n.
_ 27
ferior como Xz, con un compuesto alcohilo inferior-z 9

.donde uno de 7] vy

tal cowo isopropanol, y usando un alcanolato metélicbfaf?s]:fi :
tal como isopropanolato metdlico, por ejemplo isopropa- T
nolato de aluminio. | .

Adends, en un compuesto de férmula XI;;g‘i.,,ﬁﬁj

XZ—-Q-——-—OCHZCHOHCHZNHR1 D

2 que tiene el mismo 51gn1ficado antes?ﬂ

2

Un residuo X~ capaz de ser transformado en;s

1
rior-tioalcohilo inferior RZ, tal cowo un res1duo Z -alal

cohilo inferior. Se puede hacer reaccionar.de’ ‘nanera’ co

2 es un grupo hidroxilo o grupo perf’i‘

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

- 26 -



. dado. Asi, se puede hacer reaccionar un cowpuesto de fdr-

10

-1con'un compuesto alecohilo inferior-Z, o bien dn{&bmphéé}o;‘:

‘de férmula XIII:

20

"se efectia de nunera coﬁdn, por ejemplo cbmd'réacbiGﬁ;de;'j

" un compuesto de féruula IT con una aming NHQRTLfé S

25

'HO(o $)-aleohilo inferior OCH20HOHCH2NHR1 gﬁXiI)

O N

nula XII:

E .

P LI AT T

Z-alcohilo inferior OCH,CHOHCH,NHR' . (XIII), . "

con un compuesto alcohilo inferior-O(S)H, doﬁag-31,fg3fy_

Z tienen los mismos significados antes dados, iévfeadbidﬁ“f{

Un residuo X° trensfornable en R eé,;péf;

- 27 -
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~ Z-alcohilo inferior OCH,CHOHCH,NHR' -

e jemplo, un residuo X2 transforuable en un residuo alco—£;

xi inferior-carbonilaminoalcohilo 1nferior Ra, tal cowo
un residuo Z-alcohilo inferior. Se puede hacer reaccionar
de wansra coumin un campuesto XI que tiene tal residuo Z-"
-aloohilo inferior como X , con un alcoxi 1nferior~carbo—gs
nilamine, donde %2 tiene los wiswos signifio&doa antes dam -
dos. As{, se puede hacer reaccionar un compuasto de fdr-.élléu

sula XIV: e 1;; ';?}55

R

73

con un coumpuesto alcoxi inferlor-CO-Nﬁa, donde R1, R3
Z tienen los significados antes dados. La reaccidn e efec
tia de wanera comin, por ejemplo como reaccidn de un cqm-ifml'
puesto de féraula II con una amina NH2-R1. . _:

Un residuo x? transformable en R2 es, pér Q ;fi

2

e jemplo, un residuo X transformable en un residuo alcox1

inferior-alcoxi inferior Ra, como un re81duo Z1-alcoh110 ;5
inferior-0- § un grupo hidroxilo.

Se puede hacer reaccionar un conpuesto XI-

- 28 -
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. con un coupuesto alcohilo inferior-%, o bien un compues-

4o de férmula XVI:

que tiene tal residuo Z1—alcohilo inferior-0- cowo'X?;;:
de munera comin, con un coupuesto élcohilo inferidf4zg;?
donde uno de los residuos 2' y %° es hidroxile, siéﬂééf”
el otro 4, que tiene el miswo significado antes ﬁad@?*

As{, se puede hacer resccionar un cowpues:

to de férmula XV: , : s b
'HO-eleohilo inferior-0 OCH,CHOHCHoNHR' - (XV) i .7

£
B R N

Z-alcohilo inferior-0 OCH,CHOHCHpNHR' " (XVI)
B3

con un compuesto alcohilo inferior-OH, donde R1}.R3 yz o

- 29 -
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como residuo X

Pl S L

tienen los wismos significados antes dados. La reaocldn t3irf

se efectda de manera comin, por ejeuplo como 1a reaccldn

de un cownpuesto de férmula IT con una awmine NH2~R1 | _
Se puede hacer reaccionar de wanera cowdn fﬂ¥ {

un cowpuesto de férnula XI, que tiene un ‘grupo hidroxildfﬁifi

2, con un coupuesto alcoxi inferlor—alcohi:ff':'

lo inferior-Z, donde 4 tiene el mismo signiflcado que an;f;ff_

tes.

: s

As{, se puede hacer reaccionar un cowpnes= -

to de fédruula XVII:

HO OCH,CHOHCH,NER!  (xvII) <.

con un compuesto alcoxilo 1nfer10r~alcohllo inferxor-Z
donde R ; R y 2 tienen los wmismos S1gnificados antes daf
dos. Ia reaccidn se efectda de manera cOmdn, por egemplo;
como la reaccidn de un compuesto de férmula IT con una ‘
amina NH,- -r'. IR

Adends, el grupo oxo de un coapuesto corres,

pondiente a estos de férunla I y que lleva. un grupo oxo"

- 30 -
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_ siduo R%, preferiblemente, no es un alcoxi inferior-car-:

bonilamipoalcohilo inferior,

llos de féruula XVIII:

en un 4touo de curbono unido & un &tomo de nitrdgeno, - -
L

puede ser reducido 2 dos 4towos de hidrdgeno. Asi, ellfgf“*‘

Dichos conpuestos son, por ejemplo, aque=-

DR it
B2 OCHpCHOHCNHR' (XVIII) . A%

TR

gonde B!, R? y R3 tienen el significado antes. dado.:;iT

V La reduccidén puede ser efeotuada segdn laf?
nanera antes descrita, usando hidruros metélicos comple-iljt
Jos, por ejemplo hidruro de litio aluminio 0 hidruro de .;wd

di-isobutilo aluainio. Adecuzdanente, la reaccidn tleneAuiz,

lugar en un disolvente inerte tal cowo un éter' por ejeg,fi;l
plo- éter diet{lico o tetrehidrofuranoc. ' ﬁ CRIE

Se pueden variar de manera comdﬁflog Sdéﬁif'
tuyentes de los compuestos obtenidos dentrO,Gél-proaucté :
final, y tusbién los coupuestos obténidos pﬁéden éﬁfﬁih—'f :

troducidos, escindidos o transforwados en otros produc= .7

- 31 -
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tos finules, de wnanera coudn,

As{, se pueden hidrogenar catalifiéamehtgf‘?;_;-;
dobles enlaces C-C o triples enlaces C-U a eﬁiaceé c;bfr S
sencillos, mediante hidrdgeno en presencia de un catali- ;:*
zador de hidrogenacidn, por ejemplo platino, paladio o |

nfquel, tal couo niquel Raney. As{, se ha de observar  Ce

‘Que otros grupps reducibles no son reducidos, jiﬂ?;ﬁﬁuv‘

En conpuestos obtenldos que contlenen un
triple enlace C-C, este puede seguir s;endo transforma-“'.

do a doble enlace C-C y, si se desea, ser hldrogenado

" estereoespecificamente a doble enlace G-C cis d_cacJ;7- 

trens. le hidrogenscién de un triple enlace 0-C & ﬁnif:"'
doble enlace C-U pueds ser efectuada, por ejemplb; usén”»-
do 1 wol de hidrdgeno en presencia de.un catalizador de :
hidrogenacién wenos activo, cowo hierro o paladio, por .
e jemplo hierro Raney o paladio con sulfato de bario, pre.f
feriblenente a tesperatura elevada, Le hldrogenacidn'al»
enlace doble C-C cis puede tener lugar, pof'éjgmplo;ﬁéﬁ-”'.
tre 1 mol de hidrdgeno y un catalizador désactivado,_ta}

como paladio sobre carbono activo y en presencia devquié

* noleina, paladio sobre carbonato cdlcico en presenela de E

sales de plowo o niquel Raney. Ila hidrogenaclén a doble

enlace C-C trans puede tener lugar nediante sodio en ano

nizeo lfquido, con lo que, en consideracidn e otros gru- G,

pos reducibles, se usan tiempos de reaccldn cortos y no"

- 32 -
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se usa ningin exceéo de agente reductor, afiadiéndose po~"

siblemente como catalizador un haluro awdénico tal cowo
cloruro auwdénico. |

Bn la reduccién antes wencionada se ha de
vigiler que no se reduzeen otros grupos reducibles, En .
le reduccién usendo nfquel Raney e hidrégeno se he de tg?
ner en cuenta especialuente un dtomo de haldgeno"bosiblgﬁ-f
wente presente unido al anillo arowdtico, de nenera que
no sea reemplazédo por hidrdégeno. Adewds, en todas léér
reducciones, especialuente en la hidrogenaciones catali-
ticas, se ha de tener en cuenta cualquier grupo tioétef
presente, Preferiblemente se usan catalizadores resisfeg’ '
tes ol azufre, y en cusos reales se calcula el volumen f‘l
de hidrdgeno & absorber, y cuando se absorbe en la hidrgf;f'344
genacién la captidad calculada, la reduccidn estéd térm;+;*”*’”'
nada, L

Posiblenente las reacciones antes mencidngicli vf
das pueden ser efectuadas sisultdneawmente o una tras 6fra>lr
en cualguier secuenciza. o

Las reacciones antes wencionadas se efe;—rt“r
tfan de wnanera conocida por sf wisma, en presencia o. -
ausencia de agentes diluyentes, de condensacidn;y/o cé~ ‘.'
taliticos, a temperatura baja, aubiente o elevada;_Sien; .
do efectuadas posiblemente en un recipiente cerradd.

Dependiendo de las condiciones de procedi-
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miento y del nalerial de partida, el producto final se
obtiene en foruw libre o en forwa de su sal de adicién
de écido, lo que ewtd inclufdo en el dubito dé la inven~
cidén, Asi, por ejemplo, se pueden obtener sales bésiéas,-
neutras o wixtus, wsi cowo heniwnino, sesqui- o polihi- .
dratos. Las sules de adicidn de 4eido de los nuevés com
puestos pueden ger trunsforsudas, de wanersa éonocida

por si wisna, en cowpuestos libres, usando por .ejemplo
agentes bdsicos tales como dlcali o interqambiadof de .
iones. Por otre parte, las bases libres obtenidas pueJﬁL
den forumar sules con dcidos orginicos o inorgénicos. EnV'
la preparacién de sales de adicidn de écidd,:preferible-r
wente, se usan los dcidos tules que formen'égles adecua-’
das terapduticanente aceptables. Tales dcidos son, por

ejerplo, dcidos halohfdricos, deido sulfdrico, deido fpgr

férico, &4cido nitrico, dcido percldérico, deidos carboxi-. -

licos o sulfénicos alifdticos, aliciclicos,'dfométiédgib""
heteroefclicos, tules como 4cido férmico,:acético, ﬁro-

piénico, sucecinico, glicdlico; 14ctico, wmilico, taftéfi;i
co, citrico, ascdérbico, maleico, hidroxiwaleico o pirdvi
co, 4dcido fenilacético, benzoico, p-aminobénzoibo, unirg
nf{lico, p-hidroxibenzoico, salic{lico o p—éﬂinosaliciii—_'

co, dcido embdnico, deido metanosulfdnico,,etanOSulféni-  -

co, hidroxietanosulfénico, etilensulfénico, halogenoben-—

cenosulfénicos, toluensulfdnico, naftiléulfénico’o deido.

- 34 -
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sulfanflico; wetionina, triptéfano, lisina o arginina,

Egtas u otras sales de los nuevos compues-

tos, tales como por ejemplo los picratos, pueden servir . ..

como agentes de purificacidn de las bases libres obténi;..:

des, cuando lus bases libres son trensforuadag en sales, -

eatas son separadas, y luego las bases son liberadss de

nueve de las sales. En virtud de la cercana relacién en- '

tre .los nuevos compuestos en forsza libre y en forma de -

sus sales, se entenderd por lo que antecede y lo que~SiQ'

gue que, si es posible, las sales correspondientes estdn '

inclufdas en los coupuestos libres.

Ia invencidén se refiere también a cuaiquier

realizacién del procediniento en la que se parta de cual

quier compuesto obtenido cowo cowmpuesto interuedio en

cualquier etapa del procediuiento, y se efectde la ota.

pe de procediwiento que falté; o se interrumpa el proée—'
dimiento en cualquier etapa, o en la que se forme un we-

terial de partida bajo las condiciones de reaccidén, o

en la que esté presente un componente de la réaccidn, pé*;“;?'l

sibleuwente en forwma de sul del misuo, '
Asi, se puede hacer reaccionar un aldehido -

~ de féramula XIX:

25

6-6-73 -
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idonde R y R3 tienen 8l wisuo signifioado antes dado,_

R OCH,CHOHCHO ~ * (XIX) *  *

A}

con una amina de féraula H2N-R1 donde RV tiene los nis $::'£i

nos significados antes dados, en presencia de un- agente'°'

~ reductor adecuado, tal cowo uno de los antes meneionados.,; e

Asl se obtiene couo compuesto intermedio un cowpuesto de

féruula VII, que luego es reducido segdn la invencién.r -f

Ademds, se puede hacer reaocionar de formaﬁ,lf’f:
f'conoc1da por s{ sisue una asina de fdrmula III con ‘un alfaf' L
dehido o une cetone de férmule 0=R'', donde R1 ‘tiehs’ el;"jf

significado anterior, en presencia de un- agente reductoriré;‘::

adecuado, tel cowo uno., de los antes menclonados. Asi se

obtiene como compuesto internedio un compuesto de fdrmu-‘Af?vfi

la VIII é§ IX, que luego es reducido segin la 1nvenc16n.

Ios nuevos compuestos, segdn la eleccidn K

de los wmateriales de partida y del procedimiento, puedenf 3°?;u

ester presentes cowo antipodas §pticos o como racemato,
o bien, si contienen 21 wmenos dos 4tomos de carbono asi~--

métricos, pueden estar presentes como mezcle de isémeros
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.- (wezela de racemato).

quimicas de los componentes, pueden ser separadas en e

St

Las mezclas de isémeros (mezclas de race;

bos recematos puros estereoisduercs (diastareoméricoa)’
por e jewplo wediante cromatografia y/o cristalizaoidn

fraccionada.

Los racematos obtenidos pueden ser separa

dos segin wétodos conocidos, por ejemplo mediante recris

talizacidn a partir de un disolvente dpticamente activo

parando lag sales asi obtenidas, por ejemplo mediante
sus diferentes solubilidades en los diaateredmeros, de

los que se pueden liberar los antipodas por influencia-

de un agente adecuado, Son 4cidos dpticamente activo
adecuadamente utilizables, por ejemplo, laa formas’L—fy
. D del deido tartérico, deido dl-o-toliltartérico, écido?V
méllco, deido mandélico, doido camfersulfdnico o écido
de china, Preferiblemente se aisla la parte més activa
de los dos antipodas, T e "' '“:

7 Adecuadauente se usan para efectuar las‘
reacciones de la invencidn aquellos materiales de parti-

da que conducen & grupos primordialmente deseados de mo-;

do especial de productos finales, y-espec;almente-aalqs
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" bien, si fuesen nuevos, pueden ser obtenidos por.proce~:

i.bre o cono sal de adicibn de deido farwacéuticamente aceg

lactato, acetato, sulfameto o similares, en comblnacidn

‘con un vehiculo farnacéuticauente aceptable, Asi, 1a’ men
relaclonada 2 la base awmina 11bre o8 1as sales de adi-

" sean descritos genédrica o especificamente, a no ser que

"de la preparacién, adecuadawente entre 0 5 y 20 en peso

productos finales especificasente descritos y preferi-

dos.

Los nateriales de partida son éonocidos, O

diuientos conocidos por si wiswos.

vencidn se administran norvalmeénte por vie oral, rectali

o por inyeccidén, en forma de preparacidn farmacéutica
table, no tdéxica, tal como, POT ejemplo, el clorhidrato,

cién de los nuevos compuestos de la inveneidn esté aqui

cién de dcido de la base libre, aidn cuando 1os compuestos
no corresponda tal amplio significado con el contexto E
en que ge usen tales expresiones, por ejemplo en los ejem
plos. El vehfculo puede ser un diluyente sdlido, seuis6-'
lido o 1fquido, o una cépsula. Estas preparaclones far~;l
nacéuticas son otro objeto de la invencidn, Usualmente,‘g

‘,‘

la cantidad de compuesto activo es de 0 1 a 95% en peso

en preparaciohes para inyeccidn, y entre 2 y-SO% en;peao )
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en preparaciones pura administf&cidn orai.

| En la preparacidn de preparaciones farma-
céuticas que contienen un compuesto de la presente inven-
cidn en forma de unidades de dosificacién para adwinis- '
tracién oral, el compuesto elegido puede ser wezclado
con un vehiculo sélido pulverulento, tal como,'por e jem
plo, con lactosa, sacarosa, sorbita, manita, alniddn,
tal éomo aluidén de patata, alwiddén de walz, amilopegti-
ne, derivados de celulosa o gelatina, asi como con un
agente contra el frotamiento tal como estearato de nag-

nesio, estearato cdlcico, ceras de polietilenglicol o

‘similares, y ser conprinido en tabletas. Si se quieren

tabletas revestidas, el nicleo antes preparado puede ser,

revestido con solucidén concentrada de azdcar, la cual gg

»luoidn puede contener, por ejewplo, gowne ardbiga, gela-

tina, talco, didxido de titanio o siwilares. Adends,
las tabletas pueden ser revestidas con una laca disuelta
en un disolvente orgdnico fdcilmente voldtil, o mezcla
de disolventes, Se puede afizedir a este revestimiento un
colorante, para distinguir fdcilumente entre tabletas con
diferentes compuestos activos o con diferentes cantide-
des del cowpuesto activo presente.

En la preparacién de cdpsulas de gelatina
blanda (cdpsulas en forwz de perla, cerradas) que cdnsis~

ten en gelatinz y, por ejemplo, glicerina, o en la pre-
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~ parafina.

- sustencia activa descrita, con 10 que el resto consiste:ff

paracidén de cdpsulas cerradas simllares, el compuesto.ac
tivo es mezcledo con un aceite vegetal. Las cépsulas de ;ﬁ;
gelatina dura pueden contener grénulos del compuesto ac-f;;
tivo en combinacidn con un vehfculo sdlido pulverulento B
tal como laectosa, sacarosa, sorbita, manita, almid6n (tal
como, por ejemplo, elwidén de patata, almid6n de maiz o

amilopectina), derivados de celulosa o gelatina

Las unidades de dos;ficacldn para admlnis-éf
tracidn rectal pueden ser preparadas en forma de sup051—_;f5?'
torios que contienen la sustancia actlva en mezala con
una base grasa neutra, o pueden ser preparadas en forma-.'

de cédpsulas rectales de gelatina que eontianen 1a sustanf?i ;

 ; cia activa en nmezcla con un aceite vegetal o aceite de , ’“"

las preparaciones liquidas para admlnistralﬁ”
eidn oral pueden existir en forme de Jarabes o suspensi05;
nes, por ejemplo soluciones que contienen de aproximada—f

wente 0,2% en peso a. aproximadamente 20% en peso de la e

en azdcar y una mezcla de etanol, agua, glicerina y pro-if?'"
pilenglicol. Si se desea, tales preparaeiones liquldas
pueden contener agentes colorantes, agentes:saporlferps,i

sacarina y carboxinetilcelulosa como agente eSpesante.‘f;~~¥fm

Las soluciones para admlnlstracldn paren- ;7;

teral por inyeccidn pueden ser preparadas como solucién
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acuosa de una sal férmacéuticamente aceptable, solublé'én
agua, del compuesto activo, preferiblemente en concehtra;
cidn de aproxiwadamente 0,5% en- peso a aproximadamente"
0,10% en peso. Estas soluciones pueden contener también-

agentes estabilizantes y/o asgentes tawpdén, y pueden esg?

 tar diaponiblea adecuadanente en Bmpollas de difefahtés;"

unidades de dosificacidn. ) a
la preparucidén de tabletas farmecéuticas

para uso peroral se efectia segin el mdtodo siguiente:'f

Las sustancias sdlidas incluidas'sonAmolij
das o tamizadas hasta un cierto tamafio de paftipuias. El
agente aglutinante es howogeneizado y suspendido'en uhg'
cierta cantidad de disolvente, El compuesto térapéutie?,

¥y los agentes auxiliares necesarios son mezclados duran=-.

- te una wezcla continua y constante con la solucién de -~

agente aglutinante, y son humedecidos de manera'que léiﬁ.;
solucidn se divida uniforwmemente en la wasa, sin que haé;;
ya parte alguna que se huwmedezca demasiado. lLa cantidad»{
de disolvente se adapta usualmente de manera que la méééu
obtenga una consistencia que recuerde a la nieve hdmeda.
El humedeciuwiento de la wezcla pulverulenta con la solu-
cidn de agente aglutinante hace que las partfculas se
pednan ligeramente unas con otras, en agregados, y el .
procedimiento real de granulacidén se efectia de‘t@l haw

nera que la maga es coupriwida a travéds de un taniz en
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forna de walla de acero inoxidable que tiene un tauwafio
de aberturu de aproxiuadamente 1 mm. Luego sévpohe'ia
wasa en capus delgadas sobre una bandeja, para secur en
una cduara de secado. BEute secudo tiene lugar,durahte

10 horus y ha de ser normalizado cuidddosaﬁahte, ya que
el grado de huwedad del grunulado es de»déﬁital 1mpor;
taneie para el procedimiento siguiente Yy para las earve-
teristicas de las tablet»s. Posiblemente se puede usar
un secado en lecho fluidizado., En este caso no se pone
la sasa en una bandeja, sino que se V1erte en;un_r¢c1— :
piente que tenga unu uwalla por fondo. - i B

Tras la etapa de seeado, los grénulos son

- tanizados de manera que se obtenga el tamano de nartlou—

v

la deseado., Bajo eciertas circunstancias se ha de elimi~,
ner polvo, :

A le llawmada wezcle final se éﬁa&en aﬁen;

tes de de51nte°r1e16n, contra el frotamlento, y antlad~ _'

hesivos. Tras esta mezcla, la masa tendré su cOm9031016n

adecuada para la etupa de formacidn de tabletas.

La wdquina de troquelar tabletas, limpia- .

da, estd provista de un cierto conjunto deitroqueles y
cufios, con lo que se ensaya el ajuste aﬂequado para el -
peso de las tabletas y el grado de coumpresién. Ei'besovﬂi.’
de la tableta es decisivo para el taméﬁo'dé'la dbsis én'

cada tubleta, y se calcula pa rtlendo de la cantldad de
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agente terapdutico en los grédnulos, El grado de compre—
sién afecte ol tumabo de la tablets, & su resistencia y
a4 su capaeidad para desintegrarse en aguai_Espeéialmen~
te en lo que respecta a las dos (ltimas pfopiedades, la
eleccién de la presién de compresién (O, 5 a8 5 ton) sig-
nifica en ecierto modo una etupa de equllibrado. Cuando
ge ha fljado el ajuste corrscto se empieza 1a preparaclén
de tabletds, que se efectda a razdén de 20 OOO a 200,000
tabletas por hora. La compresién de las tabletas requie~
re tienpos diferentes, y depende del tamaﬁd;dehla tan~

aa,

Lag tabletas son llberadas de‘poivo adhe-
rente en un aparato especifico, y 1uego son almacenadas
eh envases cerrados hesta que son suministradas.

’ Muchas tabletas, aspecialmente aquellas que
gon basgtas o amargas, son revestidas con un revestlmlen-
to. Ello vipnifica que son revestidas con una capa de
azticar o algdn otro revestiniento adecuadot .

Laoa tubletas son envasadas usuaimente por
wéquinas que tienen un dispositive electrénico de recuen
to., Los diferentes tipos de envases consisten eh frascos

de vidrio o pléstico, pero también en cajas, tubos y en-

 vases especificamente adaptados a la doéificacién.

La dosis diaria de la sustancia agtiva va-

ria, y depende del tipo de administracién, pero por re-
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gla general es de 100 a 400 mg/ﬁla de sustancia acti-

_.va, en la admlnlstraclon peroral, y de 5 a 20 mg por

" dia en administracién intravenosa.

Lo que sigue ilustra el principio y

" la adaptacidén de la invencidn, aunque sin limitarse

a ello, La temperatura se da en grados centigrados.

Ejemplo 1
Se disolvieron 1,2 g de sodio en 50 ml

de etandl, y se sfiadieron a la solucidn 12,4 g de

2-b70m0~4~(2-metoxietoxi)-fenol y 7,6 g de l-isopro
‘;~pilamino~3—cloropropanol-2 tras lo 6ual la mezela

' fué calentada en un sutoclave, en un bafio de agua &

.. if_ ebullicion durante la noche. Luego se fm;tro, y el

15

%, al residuo, y le mezcla resultante fud sometida a ex-

{sfiltrado fua evaporado a sequedad. . Se efiadid HC1l 2N

"+ %raccién con &ter. La fase scuose fué hecha alcali-
'@a usando NaOH 2N; y fué sometida a extraccidn con
'a'gter., La fase etérea fué secada sobre carbonato po-
'?féltés?°°; tras lo cual se precipitdé el clorhidrato con
< "UHCL gameoso. Aei se obtuvo 1 clorhidrato de leisg
g propil aitdnow 3-/2 Vb romo~4 'u 2. metoxietoxdi)- fenox,]-
'f‘-propanolua. Reorisﬁalizado en acetato de etilo, el
V?i‘P‘ de £, fué 127ec. Peso equivalente: hellado 401,

calculado 399,
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Segin el método del ejemplo 1 se ob-

tienen los siguientes compuestos, como clorhidratos,

Ejemplo 2
1-isopropilamino-3-[§'-oldro-4'—(@-mg |
toxietil)-fenoxi/-propanol-2. Punto de :Busién; 1400C, -
Peso equivalente: hallado 338; calculado 338. -

Eiemplo 3
l-terc-butilamino-3-/2'~cloro-4'-

-46-metoxietil)-fencxg7lpropahol—2. Punto de Pusidn,
1062C, Peso squivalente: hallado 353,‘calcu1ado

Elemplo 4 _
Se mezold 1,2-epoxie3-/Z'-bromowsd'~

) }‘Alﬁnmetéxietil)~fenox17Lpfopano (20,5 g) con 25 nl
de imopropancl y 25 ml de isopropilamina,.- Luego se
calienta la mezcla én un bafio de agua a'ebuilicién,

. dﬁrante 3 ﬁoras; & reflujo. Despuds se eVaﬁora a
'sequedad la mezela de reaocién; ¥y el residuo es di
suelto en 5ter ¥y precipita el clorhidrato por adicidn
de HOLl gaseoso an éter a pH 4—5.'fmrae'ra¢riatalizag ‘
cién con metiletilcetons se obtiene el clorhidrato
de l~isopropilamino—3—[§'~hromo—4'-(@émetoxietil)—
~-fenoxi/~-propanol-2. Punto de fusién; 1408C, Peso
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equivalente: hallado 383, calculado 383.

Ejemplo 5
l-isopropilamino-3-/2'-metoximetilasd ..

5 - ) ~(B-metoxie}il)-fenoxi/-propanol-2.

Ejemplo 6
1-isopropilamino-3-/Z'-bromo~4'-(P-me

: . _.toxicarbonilaminoetil)-fenoxi/-propancl-2, Punto de
{3-1;?10:; .+ fusién,:I149C, Peso equivalente: hallado 429, cal-
i 7;"ffqu1ado 426,

Ejemplo 7

‘ , 1—isopropilamino—3—[§'-qlil—4'-(ﬁ-me_
' 7153;'jn;.3toxietbxi)-fenoxif-propanol-z. Punto de fusiédn,

519590. Peso equivalente: hallado 356, calculads 360,

Ejemplo 8
S  l-isopropilamino-3-/Z'~cloro~4'-
: : 20;;ﬁ3 fﬁi(?-metbxianprOpil)-fenox;7-propanol-2. Punto de
L ;f. ‘: f:;j,fusién; 1202C, Peso equivalente: halledo 353; éal_
CUL s Toulade 352,

Elemplo 9

25 - . l-isopropilamino~3-/2t-bromo-4t.(8~
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~-metoxipropil)~fenoxi/-propancl-2, Punto de fusion,

130eC,

Peso equivaelente: hallado 400, ‘caleulado 397.

.. Elemplo 10
"l-isopropilamino-B-ZE'-metoxi-4'-metox;

metilfenoxi/-propancl-2, Punto de fusidn, 1129C. Peso

equivaelente: hallado 313, calculado 320,

Ejemplo 11
lwlsopropllamlno~3-[§' alil-4'~(8—metoxi

'efil)-fenoxi7—propanol- . Punto de fusidn, 8690 Peso
- equivalente: hallado 346, calculado 344.

Ejemplo 12
l—isopropilamlno-3~[§'-pr0p11-4'-(?wmeto

inetil) fenoxg7¥propanol-2. Punto de fupibn, 902C.
Peso equivalente: hallado 347, caleulado 346.

.

Segun el método del Ejemplo 1, ein adi-

cion algune de HCl, se obtuvieron los siguiantes com~

puestos en forma de bhases,

Elemplo 13

‘ 1~isopropilamin0u3~[5'ucloro-4'%(@ ~metoxi

carbonilaminoetil)-fenoxi/-propenol-2, Punto de fueidn,

g6ec,

Pago equivalente: Hallado 342, calculado 344,
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Ejemplo 14

1-isopropilamino-3-/2'-metoxi~4 '~ (@-me

"toxiéa:bonilaminoetil)-fenoxi7;propanol-2. Punto de

" fusidn, 899C., Peso equivalente: hallado 344, calcula-

do 340,

| . Ejemplo 15
1-isopropilamino~3-/2'-alil-4'=(8-meto

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

‘mceite. Pesgo equivalente: hallado 331, calculado 321.
. lo- B ) L -

Ejemplo 16
1-1sopropilam1no-3-[§' fluoro-4'-(@_me_

'”55ﬁ’tilmercaptoetil) fenoxi/-propanol-2xHCl. Punto de fu-’
‘-;';sion 99eC, Peso equivalente: hallado 338, calculado
+ .7 338,

Ejemplo 17

l-isopropilemino~3-/2'-metoxi-4'=(8-mg

'.1J;@ﬁki-n-propil)5fenoxi7lpropanol-2xHCl. Punto de fuw
fﬁ;;sién;rgpnc. Peso equivalente: hallado 32%, calculado
”*f7i,i[267,:J?.  :

Bjlemplo 18
leisopropilanino-3- L—'-fluor0~4'—(8-meto

' xiet1l) fenox_7Lpropanol~2xHCl. Punto de fusion, 80ecC,
. Peso equivalente: Hallado 346, calculado 348. |

- 48 -




R LT}

Ejemplo 19
1-isopropilamino;3-[5'-br6mo-4'-(metg
xlcarbonilaminometil) fenox;z-propanol-2xHCl. Pun—
, to de fusigg,,17590. Peso equivalente. Hallado 415
5. dalculado 412,
La presente solicitud que corresponde
a la presentada en Suecia, con fecha del 4 de Abril
de 1,972, bajo el mimero 4321/72, se acoge a los be-
neficios del Art;culo 51 del vigente Estatuto sobre

10 = Propiedad Industrial.
‘ BEIVINDICAGIONES o
, Ezmrmonssosssms
.15
Log puntod de invencidn propia y nue-
, Ve, que ge presentan para que sean objeto de esta so~
20 licitud de Patente de Invencidn en Espaﬁa; por VEINTE
| Vaﬁos; son los que se reivindica en las reivindicacio-
nes siguiente:
| 18,. Un procedimiento parakia prepa~
racidn de aminas de férmule I: ' '
25 '
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OCHQCHOHCHZ-NHR; (1)

-.jdpnaé R 6s un alcohilo inferior o hidroxislcohilo in-

' ;if§rior; R% o5 alcoxi inferior-slcohilo inferior, alco-
'.:hilo' onferior-tioalcohilo inferior, alcoxi inferior-
_"'"li';;.i'.i-"ca.rbonila.minoa.lcohilo inferior o alcoxi inferior-al-
”'fkfcoxi inferlor, y R3 es haldgeno, alcohllo inferior, al

PO G

'.T’I:';}'quenilo :.nfer:Lor alq_ulnllo mferior, alcoxi inferior-

fr-metilo, ‘alooxi inferior, caracterizado porque se hace

= ‘reacoionar un compuesfo de £érmula IV:

R OH- Coan

""*""’;‘donde R y R3 tienen los mismos significados que antes,

.,;oon un com‘puea'ho de férmu:l.a \L:

S

Z-CHa-éH—CHQNHRl (v) .
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donde 2, Xl y R1 tienen los mismos significados que an-
tes; y, si se desea, se introducen, escinden_o hacen
reaccionar sustituyentes en los compuestos.de la defi-
nicidén de los productos finales, o los compuestos obteni
dos son trans%ormados en otros productos finales, y/o
las mezclas isdmeras obtenidas son separadas en iséme-
ros puros, y/0 los racematos son separados en antipo-

das Spticos, y/0 las bases libres obtenidas son tranafor :

madas en sis sales, o las salés obtenidas son transfor-

madas en sus bases libres.,

28,. Un procedimiento segin la reivindi-

‘cabidn 18, cardcterizado porque los nuevos compuestos

o se preparen en su forma dextrdgira.

32,. Un procediriiento sagdn-ié reivindi.

;,cacién 18, caracterizade porque los nuevos compuestos

'ae preparan en st forma levégira.

48, Un procedimiento segin cualquiera

_;de les reivindicaciones 18 a 35, oaracterizado porque

los nuevos oompuestos se preparan en forma libre.
58 .~ Un procedimiento segﬁn cualquiera de

' las reivindicaciones 1% a 38, caracterizado porque los

nuevos compuestos se preparan en forma de éua sales.,
68,~ Un procedimiento segin cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 32 , caracterizado porque

los nuevos compuestos se preparan en forma de sus sa~
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les terapéuticamente aceptables,

| 72 .~ Un procedimiento para la prepara~
" .¢ién de eminas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria

TN

5" que 'a.nvtecede(y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y dos

hojes escritas & maquina por una sola de sus caras.

Madrid,
' - P.A.
L3S - 52 -
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