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Ta invencion se refiere a un procedimisnto para
la obtencion de derivados de actividad beta-rscasptora del

1-piraziniloxi~2-hidroxi-3-aminopropano de formula:

CH
4 | 3

/0 - Ciy - CH(OH) - CHp - W -C-R ()

B

donde Ry significa hidrogeno o metilo, Ry, significa algui-

N
/4 R
By

N
\\N

lo inferior con hasta 7 atomos de carbono, fenilalquilo con
hasta 7 atomos de carbono en la parte slauilo, en caso dado
sustituido por grupos algquilo inferior o alcoxi inferior, en
cada caso con hasta 7 atomos de carbonmo, trifluormetilo o
halogeno, cianocalquilo inferior o carboxialquilo inferior,
en cada caso con hasta 7 atomos de carbono sn la parte al-
quilo inferior, o carboxialquilo inferior con hasta 7 atomog
de carbono en la parte alquilo inférior, esterificado por
un cicloalcanol con 3 a 7 miembros de anillo, o por un alca-
nol inferior o por un fenilalcanol inferior, en cada cago

con hasta 7 atomos de carbono en la parte alquilo inferior,
sustituido en caso dado por halogeno, alquilo inferior o

alcoxi inferior, en cada caso con hasta 7 atomos de carbono,
o carbamoilalquilo inferior con hasta 7 atomos de carbono,
en caso dado sustituido en el atomo de nitrogeno por uno

o dos restos de alquilo inferior, en cada caso con hasta 7
atomos de carbono en 12 parte alquilo inferior, o por alqui+
leno inferior con 3 -~ 7 2tomos de carbono en la cadena al-
quilo, o por oxaalquileno inferior o tiaalquilenc inferior,

en cada caeso con 4 0 5 atomos de carbono en la cadena alqui-

s . 4
leno inferior o por azaalquileno inferior con 2 - 6 atomos
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de carbono en la cadena alquileno inferior, Ry significa
hidrégeno, haldgeno, ciano, hidroxi, alquilo inferior, al-
coxi inferior-alquilo inferior, amino-alquilo inferior,
alcoxi inferior-alquenilo inferior, alquilo inferior-amino,
dialquilo inferior-amino o alquilo inferior-sulfonilo, en
cada caso con hasta 7 atomos de carbono en la parte alquilo
inferior, alcanoilo inferior-amino, o fenil-alcanoile infe-
rior-amino, en cada caso con hasta 7 atomos de carbono en
1a parte alquilo inferior, en caso dado sustituido por halo-
geno, trifluormetilo, alquilo infsrior,alquenilo infsrior,
alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, o alcoxi inferior-
metilo, en cadsa caso con hasta 7 atomos de carbono sn

los restos inferiores, o alcoxi inferior-cerbonil-amino, con
hasta 7 4tomos de carbono en la parte alquilo inferior,
aleanoilo inferior-amino-alquilo inferior, alecanoilo infe-
rior-amino~-alguileno inferior o fenilalecanoilo inferior-amid
no-alquilo inferior o fenilaleanoilo inferior-amino~-alqui-
leno inferior, en cada caso con hasgsta 7 atomos de carbono
en los restos inferiores, en caso dado sustituido por hald-
geno, trifluormstilo, alguilo inferior, alquenilo inferior,
alcoxi inferior, alqueniloxi inferior o alcoxi inferiorsme-
tilo, en cada caso con hasta 7 atomos de carbono en los
regstos inferiores, alcoxi ipferior-carbonil-amino—alquilo
inferior o alcoxi inferior-carbonilamino-algquileno infe-
rior, en cada caso con hasta 7 atomos de carbono en los
regtos inferiores y R4 significa alcoxi inferior, alcoxi
inferior-alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, alquiltio
inferior, alquiltio inferior-alcoxi inferior, alquilo

inferior-aminoe ¢ dialquilo inferior-amino, en cada caso

con hasta 7 atomos ds carbono en la parte alquilo inferior,
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30 mg/kg i,v. Los compuestos mencionados psrtenecen bién
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hidroxi-alguileno inferior-amino o nidroxi-alquileno infe-
rior-amino, en cada caso con 4-8 miembros de anillo y 3-7

atomos de carbono en la cadsna alquileno, oxaalquileno infe
rior-amino o tiaalquileno infsrior-amino en cada c2so con

4-5 atomos de carbono en la cadena alquileno, azaalquileno
inferior-amino con 2-6 atomos de carbono en 1la cadena alqui-
leno o feniltio, en caso dado sustituido por halodgeno, tri-
fluormetilo, alquilo inferior o alcoxi inferior, en cada cag
con hasta 7 atomos de carbono, asi como sus szles.

Los nuevos compusstos possen valiosas nropiledades
farmacologicas., 31 efecto prinecipal consiste en un blogueo
de los !/);—receptores adrenergicos, tal y como se puede
demostrar por ejemplo, como efecto inhibidor con relacion
a log efectos de los conocidos estimulantes de los [5-recep«
tores en distintos organos: Inhibicion de la taquicardia
de isoproterenol en el corazon de la cobaya aislado y én.
la relajacion de isoproterenol en la traqusa de la cobaya
aislada en concentraciones de 0,001 a 3/ug/cc, inhibicion
de la tequicardia y vagodilatacion de isoproterenol em el

gato narcotizado en administracion intravenosa de 0,01 a

a Ia clase de los bloqueadorss de los rs-receptores no
cardiosselectivos, es declr, estos bloqusan los P:~recep-

tores en los vasos o bieén en la traques en dosis similares

o hasta inferiorss o bién concentraciones, como los F}~recep-

tores en el corazdn, o bien pertenscen’a la clase de los

asi llamados bloqueadorss de los Q ~-receptores cardioselec-

tivos, es decir, estos bloqusan los ﬁ-&eceptores dsl co-

4 . - -’ + ’ . 3
razon ya en un margen de concentracion o bien de dosifica-

. ¢ . . 4
cion, que aun no produce ningun bloqueo de los ]lnreceptore:

.

o
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tivos tienen en comparacién con los no cardioselsctivos la

).
formula:

-5 -

en los vasos o bien en la traguea. Como propidad adicio-
nal tienen una parts de estos compuestos una, asi llamada
Wintrinsic sympathominetic activity (ISA)", es decir, estos
compuestos producen, ademds del (5-bloqueo (= efecto prin-
cipal) una (A-estimuiacién parcial,

Los blogueadores de los Q'-recegtores ge pueden

emplear, por ejemplo, para la terapia de Angina psctoris,

hipertonia y arritmizs cardiacas, Lios praparados cardioselec

ventaja de que en las dosis que son necesarias para un blo-
queo de los [» -receptores del corazon, aun no es de esperay
ningﬁn blogueo de los (%—receptores de otros 6rganos. El
riesggo de iniciar efecéos secundarios indeseados, tal como
por ejemplo, un broncoespasmo, es por lo tanto reducido en
grado maximo, Contrario a los preparados blogqueadores cér—
dioselzetivos los preparados no cardioselectivos o bién
bloquean los {%—receptores aproximadamente por igual en
todos los organos o preferentemente sn determinados 6rganos
(tal como, por sjemplo, en 1los vasos).

Segin el proeedimiento de la presente invencidn

se obtiene un compuesto de formula I si un compuesto de

//N\\._ Hal ‘ ?H3

3 l 0 - CH, - ca(on) - CHy - NH = C = By (II)

V4

1

L

donde Ry, R, ¥ R, tienen el significado de arriba y Hal sig

nifica haldgeno, se hace reaccionar con un compuesto de

formulas

Ry - H (111)
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donde R4 tiene el significado de arriba, convenlentemente se
efectia la reaccion en un disolvents, tal ccmo metancl, Pre-
ferentemente se efzctia el procedimiento de la vresente
invencion en oresenciz de un agente de condensacion basico.
Talzs son, por ejemplo, bises de nitrégeno, hidroxidos alca-
linos, carbonatos alcalinos y alcoholatos alcalinos, tales
como, por ejemplo, piridina, trietilamina, hicéroxido sodi~
co, hidréxido potdsico, metilato sddico, metilato potasico,
etilato sédico o etileto potasico,

Segﬁn las condiciones del procedimiento y los pro-
ductos de partida se obtienen los productos finales en for-
mz libre o en la forma, asimismo comprendida por la presenje
invencion, de sus sales de adicidén de acido, Asi se pueden
obtener, por ejemplo, las sales basicas, neutras o mixtas,
en caso dado *también los hemi-, mono-, sesqui~ o polihidratgs
de los mismos, las sales de adicidn de dcido de los nuevos
compuestos se pueden transformar, en forma en si conocida, Ln
el compuesto libre, por ejemplo, con medios bésicos, tales
comc alcalis o intercumbiadores de iones. Por otra parte,
las bases libres obienidas pueden formar sales con acidos
organicos o inorgdnicos, Pera la obtencion de las sales de
aﬁicién de acido se emplean especialmente agquellos acidos
gue son adecwados para la formacion de gales de aplicacién
terapéutica. Como tales acidos sean mencionados, vor ejamplo:
los hidracidos halogsnados, los acidos sulfiricos, los acidds
fosfdéricos, los acidos nitricos, el acido perclérico, los
acidos carboxilicos o sulfdnicos alifdticos, aliciclicos,
aromaticos o heterociclicos, tales como el acido férmico, a2

L s s S - me o L) .
cetico, propionico, succinico, glicolico, lactico, méllco,

!’ 3 o’ .c ’ K3 Io K ’ 3 3 14 )
tartarico, citrico, .ascorbico, maleico, fumarico o piruvico;
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los acidos fenilacético, benzoico, antranilico, p-hidroxi-
benzoico, salicilico, el acido embonico, el acido metanosuld
fonico, etanosulfonico, hidroxietanosulfonico, etilensulf o-
nico; los acidos halogenobencenosulfénico, tdluenosulfénico,
naftalinsulfonico, el dcido sulfanilico o ciclohexilaminsul-
fonico,

Zgtas u otras sales de los nuevos compuestos, ta-
leg como por sjemplo los picratos y percloratos, pueden ser—
vir también pera la purificacion de las bases libres obteni+
das, transformando las bases libres en sales, separando es-
tas y liberando las bases de nuevo de las sales, Debido a las
estrechas relaciones entre los nuevos compuéstos en forma 4
sus sales y en forma libre se entenderan en lo anterior vy a
continuacién, segin sentido y finaiidad, en caso dado bajo
los compuestos libres también las sales corregpondientes,

Los nuevos compuegtos se pueden presentar, segdn

la seleccion de los prosuctos de partida y los modos de trasp

bajo, como antipodas 6pticos o racematos o, siempre que conj
tengan coﬁo minimo dos atomos de carbono asimétricos, tan-
bién como mezclas de isomeros (mezclas de racematos),

Las mezclas de isomeros (mezclas de racematos )

obtenidas se pueden separar en base de las diferencias fisipo.

quimicas de los componentes en forma conocida en los dos ra
. r o ’ .
cematos estereoisomeros (diastereomeros) puros, por ejemplol,
por cromatografia y/o cristalizacion fraccionada,
Los racematos obtenidos se pueden descomponer se-

’ ’ N A N N . !
gun metodos conocidos, por ejemplo, por recristalizacion en

Y ’ v ) - 3
un disolvente opticamente zctivo, con ayuda de microorganis

4 - ' -' 3
mog o por reaccion con un acido opticamente activo formador

ro. .
de sales con el compuesto racémico y separacion de las saleg
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obtenidas de esta manera, por ejemplo, en base de sus distin-
tas solubilidades, en los diasterecomeros, de los cuales se
pueden liberar los antipodas vpor actuacion de medios adecua-
dos, Acidos 6pticamente activos especialmente usunales son,
por ejemplo, las formas D y L del acido tartarico, acido di-
o-toluiltartdrico, dcido mdlico, acido mandélico, acido
camfersulfénico, acido glutamico, acido asparaginico o acide
quinico, Ventajosamente se aisla el mas eficaz de los dos
antipodas.

Convenientemente se emplea para la realizacion
de las reacciones de la presente invencion aquellos produc-
tos de partida que conducen a log grupos de productos fina-
les especialmente mencionados al principio y en especial,

a los productos finales especialmente descritos ¢ destaca-
dos,

Los productos de partida se obtienzn segun meto-
dos en si ya conocidos,

- Los productos de partida ge pueden presentar tam-
bién como antipodas 6pticos, 0 como una sal,

Los nuevos compuestos se pueden emplear como me-—
dicamentos, por ejemplo, en forma de preparados farmaceuti-
cos que los contengan, o é sus sales, en mezcla con un ma-
terial excipiente solido o 1iquido, organico o inorgénico,
farmacéutico, addcuado para aplicacion enteral o parenterall
Para la formacion de los mismos entran en consideracion aqup-
llos compuestos gque no reaccionen con 1os.naevos productos,
tales como, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, féculas,

egtearato de magnesio, talco, aceltes vegetales, alcoholes

bencilicos, goma, polialquilenglicoles, vaselina, colesteri

na w otros excipientes medicinales conocidos, Los preparadog
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’
. pueden contener, ademés, otras sustancias terapéuticamente

c, ¢ L s
2-n y eter, La fase acuosa, acida, se pone alcalina con le-

farmacéuticos se pueden presentar, por ejemplo, como table-
tas, grageas,-cépsulas, supositorios, unglientos, cremas o er
forma 1{quida como soluciones (por ejemplo, como elixir o
jarabe), suspensiones o emulsioneg, En caso dado estarén'
esterilizados y/o contendrén adyuvantes, tales como aéentes
de conservacidn, estabilizacidn, humectacidn o emulsion,

] v ’ 4 s > L3
sales para variar la presion osmotica o tampones, Asimismo

valiosas, Los preparados, que tambicén se pueden emplear en
la medicina veterinaria, se obtienen segun los métodos

usuales,

La dosis diaria asciende a unos 40 - 150 mg en

1

el caso de un animal de sangre caliente de unos 75 kg de pe.
80 corporal, .

_ Tos e jemplos siguientes explican la invencion sin
por ello limitarla. Las temperaturas se indican en grados
centigrados.

Biemplo 1
7,5 g de 3-cloro-2-(3'-isopropilamino~2t'-hidro~

- » . 03 > 4 » -
Xi-propoxi)-pirazina y 3,2 g de metilato sodico se hierven

en 150 cc de metanol durante 10 horas bajo reflujo. A conti;

o, + ! I'e
nuacion ge evapora la mezcla de reaccion en vacio a la trom

pa de agua, E1 residuo se reparte entre acido clorhidrico

’ . .
jia sodica concentrada y se agita con eter. Los extractos
eteéricos se lavan con agua, se seca sobre sulfato sodico y
se evapora en vacio a la trompa de agua., Se obtiene as{ la

base en bruto de la que, con écido clorhidrico etérico en

metanol, se obtiene el hidrocloruro de 3-metoxi—2(3'-isopro

pilamino~2'-hidroxi~propoxi)-pirazina del p.f, 152 ~ 1532,
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Rendimiento: 64 % de la teoria,
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Rendimiento: 67 % de la teoria.

Ejemplo 2

En forma analoga como descrito em el ejemplo 1

se obtiene de 7,5 g (1,03 moles) de 3-cloro-2-(3'~isopropil;
amino-2'~hidroxi-propiloxi)-pirazina, 2,8 g de (0,045 moles)
etilmercaptano y 2,4 g (0,045 moles) de metilato sodico en
150 cc de metanol después refluir durante 30 horas la base

en bruto y de esta con 1,74 g de acido fumarico el fumarato

1]

de 3-etiltio-2-(3'-isopropilamino-2!-nidroxi-propiloxi)-pir
zina, p.f. 158 - 1602, cristalizado en metanol-cter.
Rendimiento: 63 #de la teoria,
Ejemplo 3

.13,0 g de 3-cloro-2-(3-terc.butilamino-2-hidroxi-|
l-propiloxi)-pirazina, 3,6 g de metilmercaptano y 4,05 g
de metilato gédico en 850 cc de metanol se hierven durante
30 horas bajo reflujo. Después de elaborar segﬁn el ejemplo
1 se obtienen 11,9 g de la base en bruto y de ésta, con
la cantidad de acido fumarico calculada, el fumarato de
la 3-~metiltio-2-(3-terc,butilamino-2-hidroxi-l-propiloxi)-
pirazina (2:1) que se recristaliza en isopropanol: P.f.

Ejemplo 4
13,0 g de 3-cloro-2-(3-tere,butilamino-2-hidroxi-
l-propiloxi)-pirazina, 4,65 g de etilmercaptanc y 4,05 g
de metilato sodico en 250 cc de metanol se hierven durante
30 horas bajo reflujo. Después de elaborar se obtienen
14,0 g de la base en bruto y de ésta con deido clorhidrico |

etérico el hidrocloruro de la B-etiltio—Q-(3-terc.butila—

mino~-2-hidroxi-l-propiloxi)-pirazina que se recristaliza
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en metanol-eter, P.f., 147 - 1489,

Rendimiento:-74 % de la teoria.

Ejemplo 5
9,8 g (0,04 moles) de 3-cloro-2-(3'~isopropilami-

no-2'-hidroxi~propiloxi)-pirazina se calientan con 12,1 g

5
(0,12 moles) de 4-hidroxipiperidina durante 1 hora a 1309,
Después de enfriar se recoge la mezcla de reaccion en clorok
formo—-éter 1:3 y se lava con lejia sddica 2-n y agua, La fal
se organica se seca sobre sulfato sodico ¥ se evapora en vae
10, cio a la trompa de agua. Se obtiene la 3-(4';hidroxi-l'~pipe—

ridil)=2-(3'-igsopropilamino-2t-hidroxi-propiloxi)-piperazi—

na, p.£. 88 - 912 en eter-pentano, Rendimiento 62 % de la

i

teoria, Bl ciclamato preparado de eésta con acido ciclohexill
aminosulfonico cristaliza en acetona; p,f. 90 ~ 929,

15, Ejemplo 6

En forma andloga como descrito en el ejemplo 5

se obtiene de 9,8 g (0,04 moles) de 3-~cloro-2-(3t-isopropil

mino~2'-hidroxi-propiloxi)-pirazina y 12,0 g (0,12 molas)

de N-metilpiperazina la 3-(4-metii-l—piperazinil);Z-(3'-isc
20. propilamino-2'~hidroxi-propiloxi)-pirazina, ».f. 62 - 642
en éter de petroleo.Rendimiento: 76% de la teoria, E1 fu-
marato obtenido de ésta con dcido fumarico cristaliza
en metanol, p.f. 200 - 2019,

Descrita suficiéntemenie la naturaleza del inven-
25. to, asi como 12 manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en

cuanto no alteren su principio fundamenial,
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencion de deriva-
dog del l-piraziniloxi-2~hidroxi-3-aminopropano de activi-

dad beta-receptora de formula:

N.
Z2 R4 CHB
Ry |
N ——-,o-CHQ-CH(OH)—CHz-NH—C—RQ(I)
N

!

Ry significa hidrogeno o metilo, RQ gignifica alquilo infe-
rior con hasta 7 atomos de carbono, fenilalquilo con hasta
7 atomos de carbono en la parte alquilo, en caso dado sus—
tituido por grupos alquilo inferior o alcoxi inferior, en
cada caso con hasta 7 atomos de carbono, trifluormetilo

o] halégeno, cianoalquilo inferior o carboxialquilo inferior
en cada caso con hasta 7 atomos de carbono en la parte al-
quilo inferior, o carboxialquilo infsrior con hasta 7 ato-
mos de carbono en la parte alquilo inferior, ssterificado
por un cicloalcanol con 3 a 7 miembros de anillo, o por un
alecanol inferior o por un fenilalcanol inferior, en cada
caso con hasta 7 atomos de carbono en la parte alquilo infe
rior, sustituido en caso dado por halogeno, alquilo infe-
rior o alcoxi inferior, en cada c¢aso con hasta 7 atomos de
carbono, o carbamoilalquilo inferior con hasta 7 Stomos

de carbono, en caso dado sustituido en el atomo de nitro-
geno por uno o dos restos de alquilo inferior, en cada caso
con hasta 7 atomos de carbono en la parte algquilo inferior,
o por alguilsno inferior con 3-- 7 atomos de carbono en la

cadena alquilo, o por oxaalguileno inferior o tiaalquileno

?
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inferior, en cada caso con 4 0 5 atomos de carbono en la
cadena alquiieno inferior o por azaalquilsno inferior con

2 - 6 atomos de carbono en la cadena alquileno inferior,

R3 significa hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alquilo
inferior, alcoxi inferior-alquilo iunferior, amino-alquilo
inferior, alcoxi inferior-alquenilo inferior, alquilo infe-
rior-amino, dialquilo inferior-amino o alquilo inferior-suls
fonilo, en cada caso con hasta 7 atomos de carbono en la
parte alquilo inferior, zlcanoilo inferior-amino, o fenil-
alecanoilo inferior-amino, en cada caso con hasta 7 atomos
de carbono en la parte alquilo inferior, en caso dado sus-
tituido por haldgeno, trifluormetilo, alquilo inferior,
alquenilo inferior, alcoxi inferior, algueniloxi inferior,
o alecoxi inferior-metilo, en cada c¢caso con hasta 7 atomos
de carbono en los restos infsriores, o alcoxi inferior-car-
bonil-amino, con hasta 7 atomos de carbono en la parte al-
guilo inferior, alcanoilo infaerior-amino-alquilo inferior,
alcanoilo inferior-amino-alquileno inferior o fenilalcanoi-
lo inferior-amino-alquilo inferior o femilalcanoilo infe-

rior-aming~-alquileno inferior, en cada caso con hasta 7 atol

mos de carbono en los restos inferiores, en caso dado susti;

tuido por halégeno, trifluormetilo, alquilo inferior, alque
nilo infefior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior o al-
coxi infariorjmetilo, en cada caso con hasta 7 dtomos de
carbono en los restos inferiores, alcoxi inferior-carbonil-
amino-alquilo inferior o alcoxi inferior-~carbonilamino-al-
quileno inferior, en cada caso con hasta 7 atomos de carbo-
no en los restos inferiores y R4 significa aléoxi inferior,

aleoxi inferior-alecoxi infsrior, alqueniloxi inferior, al-

quiltio inferior, alquiltio inferior-alcoxi inferior, alqui



5

10,

20..

25,

30,

‘arriba, y un compuesto de formula I obtenido se aisla en
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lo inferior-amino o dialguilo inferior-amino, en cada caso
con hasta 7 atomos de carbono en la parte alquilo inferior, |
hidréxi—alquileno inferior-amino o hidrdxi-alquilenc infe-

rior-amino, en cada caso con 4~8 miembros de anillo y 3-7

gtomos de carbono en la cadena =lquileno, oxaalquileno infed
rior-amino o tiaalquileno inferior-amino en cada caso con

4-5 atomos de carbono en la cadena alquileno, azaalquileno

inferior-amino con 2-6 atomos de cafbono en la cadena alqui;
leno o feniltio, en caso dado sustituido por halégeno, Tri-
fluormetilc, alquilo inferior o alcoxi inferior, en cada
caso con hasta 7 atomos de carbono, asi como sus sales,

caracterizado vorque un compuesto de formula:

N
o 2 Hal fHé
3
‘\N ¢ - CHy ~ CH(OH) ~ CHy - NH - ? - Ro  (II)
o

donde Rl’ R2 ¥ R3 tienen el significado arriba indicado y
Hal significa halogeno, se hace reaccionar con un compues—
0" de formula:

, R, - H (111)

o una sal del mismo, donde R, tisne el significado de

forma de mezcla de isémeros, como racemato o antipodas
L4 -
opticos o como sales,
. > 4 3 .'
2.- Procedimiento segun la relvindicacion 1, ca-
‘ . ! 4 .
racterizado porque la reaccion se sfectua en un disolven-

te,




5e

10,

- 15 -

3.- Procedimiento segun las reivindicaciones 1

y 2, caracterizado porque se emplea un agente de condensa-

' 3
cion alcalino,

4.~ Procedimientoc para la obtencion de derivados

de l-piraziniloxi-2-hidroxi-3-aminopropano, tal y como que-

da sustancialusute descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a maqui-

na por unéd sols cara,

-9 K0 197
Madrid,
CIBA-GUIGY A.G,-

L B GUWEZ ACTRO Y POLBI
p- Flrmedo: L. Goote Fomsndoz
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