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| mos de carbono, 6 carbamoilalquilo inferior con hasta 7 dtomos

- guilo inferior o alcoxi inferior, en cada caso con hasta T dto-

' ds carbono, en caso dado sustituido en el 4tomo de nitrdgeno
_por uno o dos restos de alquilo inferior. en cada caso con has-
zja T 4dtomos de carbono en la parte alquilo inferior, ¢ por al-
:quileno infefior con 3 - 7 dtomos de carbono en la cadgna'alqug
1o, 6 por oxaalquileno inferior 6 tidalguileno inferior, en ca~

" da caso con 4 § 5 dtomos de carbono en la cadena slquileno infe

-2 -

Ia invencidn se refiere a un procedimiento para la obd
tencidén de derivados de actividad beta~receptora del 2-hidroxi-

3~-aminopropanc de £érmula

(Rg)y
‘l’H3
R, 0~CH,~CH (OH) ~CHp~NH~C-R,
R
1
Ry

donde Het significa piridilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimi-
dinilo; R1 significa hidrdgeno o metilp; R2 significa alguilb
inferior con hasta 7 4tomos de carbono, fenilalquilo con hasta
7 dtomos de carbono en la parte alquilo, en caso dado sustitui-
do por grupos alquilo inferior o alcoxi inferior, eﬁ cada caso
con hagta 7 dtomos ds carbono, trifluormetilo o haldgeno, ciano

alquilo inferior o carboxialguile inferior, en cada caso con

hasta T dtomos de carbono en la parte alquilo inferior, 4§ carbo-

xialquilo inferior con hasta 7 dtomos de carbono en la parte al-

|
i

bros de anillo, & por un alcenol inferior ¢ por un fenilalcanol

quilo inferior, esterificado por un cicloaleanol con 3 a 7 miem

inferior, en cada caso con hasta 7 dtomos de carbono en la par-

e alquilo inferior, sustituido en caso dado por haldgeno, al-




10

15

20

25

30

S“ras, elcoxi inferior-carbonilamino-alguilo inferior o alscoxi in-
‘Perior-carbonilamino-zlguileno inferior, en cada caso con hasta
'7-dtomos de carbono en los restos inferiores, y R4 significa hi- .

| drdgeno, haldégeno, alquilo inferior, hidroxi-aslgquilo inferior,

ferior, emino-slquilo inferior, aleoxi inferior-alcoxi inferior,
' jalqueniloxi inferior, alquiltio inferior, al@uiltio inferior~al
coxi inferior, alquiltio inferior-alquilo inferior, alquilo infe

‘rlor-amino, dialquilo inferior-amino, alquilo inferior-sulfonilg

-3 -

rior 8 por azaalqulileno inferior con 2 - 6 dtomos de carbono en
la cadena alquileno ihferior; Ry significa hidrégeno, haldgeno,
ciano, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo infe-
rior, amino-glquilo inferior, alcoxi inferior-alquenilo inferiom,
alquilo inferior-amino, dialquilo inferior-amino o alquilo infe-
rior-sulfonilo, en cada caso con hasta 7 4tomos de carbono en la
parte alquilo inferior, alcanoilo inferior-amino, o fenil-alca-
noilo inferior-amino, en cada caso con hasta 7 dtomos de carbo-
no en la parte alquilo inferior, en caso dado sustituido por ha-
1ldgeno, trifluormetilo, alquilo inferior, alqueniloc inferior, al
goxi infe?ior, alqueniloxi inferior, o alcoxi inferior-metilo,
en cada caso con hasta 7 dtomos de carbono en log restos inferig
res, o alcoxi inferior-carbonil-~amino, con hesta 7 dtomos de cay
bono en la parte alquilo inferior, alcanoilo inferior-sming-gl-—
quilo inferior, aleanoilo inferior-amino-alquileno inferior o fe
nilalcanoilo inferior-amino-alquilo inferior o fenilalcanoilo ip
ferior-amino~alquileno inferior, en cada caso con hasta 7 dtomos
de carbono en los restos inferiores, en caso dado sustituido ponm
haldgeno, frifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo:inferior,

alcoxi inferlior, alqueniloxi inferior o alcoxi inferior-metilo,

en cada caso con hasta 7 dtomog de carbono en los restos inferio

alquenilo inferior, alcoxl inferlor, alcoxi inferior-alquilo in-
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~ carbono en la parte alquilo inferior, hidroxi, alguileno infe-

"de carbono en la parte alcano inferior, en caso dado sustituido
por haldgeno, trifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo infe-
iarior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior 6 alcoxi inferior-
-=metilo, en cada caso con hasta T dtomos de carbono en los res-—
tos inferiores, ¢ alecoxi inferior-carbonilamino con hasta 7 4tg
més de carbono en la parte algquilo inferior, y n tiene los va-

lores 1, 2 é 3, bajo la condicidn de gue cuando R3 ¥ Ry signifi~

- cen hidrdégeno, Rg y n tienen los significados indicados en el cg

-4 -

6 alcoxi inferior-carbonilo, en cada caso con hasta 7 dtomos de

rior-amino o hidroxialgquileno inferior-amino, en cada caso con

4 - 8 miembros de anillo y 3 - 7 dtomos de carbono en la cadena
alguilo, oxaalquileno'inferior-amino ¢ tiasalquileno inferior-emi
no, en cada caso con 4 -~ 5 dtomos de carbono en la cadena de ald
guileno, azaalquileno inferior-amino con 2 -~ 6 dtomos de carbo-
no en la cadena alquileno, fenilo, en caso dado sustituido por

haldgeno, trifluormetilo, algquilo inferior, alquenilo inferior,
alcoxi inferior-metilo, alcoxi inferior ¢ alqueniloxi inferior,
en cada caso con hasta 7 dtomos de carbono en los restos infe-

riores, 6 feniltio, en caso dado sustituido por haldgeno, tri-

fluormetilo, alquilo inferior ¢ alcoxi inferior con hasta T dto-~
mos de carbono, alcanoilo inferior-amino ¢ fenil-alcanoilo infe-
rior-amino en cada caso con hasta 7 dtomos de carbono en la pars
te alquilo inferior, en caso dado sustituido por haldgeno, tri-
fluormetilo, alguilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi infe-
rior, alqueniloxi inferior o alcoxi inferior-metilo, en cada ca-
50 con hasta T dtomos de carbono en los restos inferiores, ¢ al-
coxi inferior-carbonilemino con hasta 7 &tomos de carbono en la
parte alguilo inferior, ¥y R5 significa alcanoilo inferior-amino,

¢ fenil-alcanoilo inferior-amino en cada caso con hasta 7 gtomos
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| hibicidn de la tequicardia y vasodi}atacidn de isoproterenol en

! en la trdquea en dosis simileres o hasta inferiores o blen con-

-5 -

so de que Het signifique piridilo, & que, cuando Rs significa hi
drdégeno, Ry ¥y Ry tienen el significado indicado cuando Het sig~
nifica pirazinilo, piridazinilo o pirimidinilo, donde como mini-
mo uno de los restos R3 y R4 significan exclusivamente alcanoilo
inferior-amino ¢ fenilalcancilo inferior-asmino en cada caso con
hasta 7 dtomos de carbono en la parte alcano inferior, en caso
dado sustituido por haldgeno, trifluormetilo, alquilo inferior,
alquenilo inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior ¢ al-
coxi inferior-metilo, en cada caso oon hasgsta 7 dtomos de carbo-
no en los restog inferiores, 4 slcoxi inferior-carbonilsmino con
hasta T dtomos de carbono en la parte algquilo inferior, asf como
sug N-éxidos y sales, especialmente las sales de adicidn de deci-
do de aplicacidn terapdutica.
Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades far-
macoldgicas. E1 efecto principal de las piridinas, pirazinas y
pirimidinag gustituidas consiste en un blogueo de los p-recep-

tores adrendrglicos, tal y como se puede demostrar por ejemplo,

como efecto inhibidor con relacidn e los efectos de los conoci-
dog estimulantes de los (»~receptores en distintos dérganos: In-
hibieidn de la tagquicardia de isoproterenocl en el corazdn de la
cobaya aislado ¥y en la relajacidn de isoproterencl en la traqpea

de la cobays aislada en concentraciones de 0,001 & 3 /ug/bc, ine

éi gato nercotizado en administracidn intravenosa ds 0,01 a 30
ng/kg i.v. ILos compusstos mencionados pertenscen bidn a la cla-
se ds los blogueadores de los [b-receptores ng cardioselectivos,

es decir, estos bloguean los ﬁ~receptores en log vagog 0 bidn

centracionssg, como. los ﬁ-receptores en el corazdn, o bien perte

necen a la clase de los asi llamados bloqueadorss de los f3—re—
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_|miocardica (solos o0 en combinacidn con otros preparados, tales

 mostrada es de esperar que se auments la fuerza de contraccidn

-6 -

ceptores cardioselsctivog, es decir, estos blogquean los p—reeeg

tores del corazdn ya en un margen de concentracidn o bien de do=-
sificacidn, que aun no produce ningun blogqueo de los ﬁ—recepto-
res en los vasos o bién en la trdquea. Como propisdad adicional
tienen una parte de estos compuestos una, asi llamada "intrinsic
sympathominetic activity (ISA)", es decir, estos compuestos pro-
ducen, ademds del (-bloqueo (= efecto principal) una f3~sstimu-
lacidn parcial.

Los bloqueadores de los [-receptores se pueden em-

plear, por ejemplo, para la terapla de Angina pectoris, hiperto-

nia y arritmias cardiacas. ILos preparados cardioselsctivos tie-

nen en comparacidn con los no cardioselectivos la ventaja de que
en las dosis que son necesarias para un bloqueo de los p-recep—
tores del corazdn, avdn no es de esperar ningiun bloqueo de los ﬁ—

receptores de otros drganos. EL riesgo de iniciar efectos secun

lo tanto reducido en grado mdximo. Contrario g los preparados
bloqueadores cardioselectivos los preparados ng cardioselectivos
o bien bloguean los ﬁ—receptores aproximadamente por igual en
todos los drganos o prefersntemente en determinados drganos (tal
como, por ejemplo, en los vasgos.

Los estimuladores de los ﬂ—receptores pusden emplear-

‘go. como cardiotdnicos para el tratamiento de la insuficiencia’

como, por ejemplo, glicdsidos cerdiacos).
En comparacidn con los estimuladores de los [>~recepvos
ra8 conocidos muestran estos compuestos las siguientes ventajas:

Debido a la cardioselectividad farmacoldgicamente de-—

darios indeseados, tal como por ejemplo, un broncoespasmo, es por

Tmiocardica, sin que al mismo- tiempo se presente una disminucidn
q P
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‘exclusivamente el grupo amino primario, asi como sus N~dxidos,

8 hace reaccionar con un doido alcano inferior-carboxilico ]
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indeseada de la presidn sanguinéa. Ademds so0lo se ha de contar
con un aumento inesencial de la frecuencia cardiaca ya que, como
consecuencia de una disminucidn de la presidn sanguinea, se su-
prime la taguicardia reflectorlia que se presenta.

Asimismo representan tambidn valiosos productos inter-
medios para la obtencidn de otras sustancias Utilss, especialmen
te de compuestos de efecto farmacoldgico. ' .j

Segin el procedimiento de la presente invencidn ge ol

tiene wn compuesto ds fdérmula I si un compuesto de £drmule

(X5)n - CH3 ,
X4 @ 0-CH,~CH (OH) ~CH,-NH~C-R, (11)

donde X3 gignifica el grupo amino primario o el resto R3; Xy
gsignifica el grupo amino primario & el resto Rys Rg significa el
grupo amino primario y n tlens los valoresl1, 2 6 3, bajo la con
dicidn de que cuando X3 ¥y X, significan hidrdgeno X5 y n tlenen
el significado indicado en caso de que Het signifique piridilo,
0 que cuando X5 significa hidrdégeno X3 y X, tienen ei significa~
do indicado cuando Het significa pirazinilo, piridazinilo o piri
midinilo donde como mInimo uno de los restos X3 ¥ X4 significan

con un deldo fenilaleano inferior-carboxilico, en caso dado sug
tituido por haldgeno, trifluormetilo, alquilo inferior, alqueni-|
19 inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior ¢ alcoxi in-
ferior-metilo, en cada caso con hasta T dtomog de carbono en los
restos inferiores, 6 con un deido aleoxd inferior-carboxflico

con haste 7 dtomos de carbono en la parte alquilo inferior ¢ con
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1 ‘ter activado de uno de los decidos mencionados.

un derivado reactivo del mismo.

La reaccidn se efectis en un agente de acilacidn usual
tal como un derivado reactivo de un deido carboxilico, especial~
mente de un dcido benzoico en caso dado sustituido, o de un fei<
do alcano inferior~carboxilico, por ejemplo, del dcido acdtico,
6 de un deido erilalcano-inferior-carboxilico, por ejemplo, del
doido fenllacdtico.

La acilacidn se efectua en la forma usual con un agen
te de zeilacidn adecuado, por ejemplo, con un haluro de deido
correspondiente, tal como un cloruro de dcido, & de un anhidri-
do correspondiente o de un éster de decldo halogenofdrmico correg
pondients, por ejemplo de un cloroformiato. Pars la acilacidn
entran ademds en consideracidén otros agentes de acilacidn, tal
como un derivado feactivo de un dcido carboxiflico, especimlmen-
te de un deido benzoico en caso dado sustituido o de un deido
alcano inferior-carboxilico, por ejemplo, del deido acdtico.

Para la acilacidén es especilalments adscuado sl anhi-

drido o la cetona de uno de los dcidos mencionados o el anhidriT,
do mixto de los mismos con un dcido inorgdnico fuerte, tal comog
un hidrdcido halogenado, especialmeﬁte el dcido elorhidrico o

bromhfdrico, o un dcido orgdnico, 6 una amida activada, ¢ un és-

Los dsteres activados son, por ejemplo, los dsteres

‘con estructuras atraedoras de elesctrones, tales como los dstered

de fenol, tiofenol, p-nitrofenol, alcohol cianmetilico y simila?
res. Las amidas activadas son, por e jemplo, los derivados N;aeﬁ
,licos de pirazoles, tales como 3,5-dimetilpirazol & imidazoles,
tal como el imidazol mismo. Agentes de acilacidn adecusdos son

también los dsteres de deido férmico activados, tales como, por

ejemplo, el dster Gel dcido haldgenofdrmico, especialmente el
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 1los dcidos que son adecuados para la formacidn de sales de apli

: agemploz los hidrdeciscs halogenados, los dcidos sulfiricos, los
" doidos fosfdéricos, los deidos nitricos, el dcido percldérico, los

-9 -

dcido eclorofdrmico, Segin la naturalezs del componente de acilg
cidn puede ser conveniente el empleo de un agente de condensa~
cidn. Asi, las carbodiimidas disustituidas favorecen la reaccid
de los dcidos, las bases, tales como aminas terciarias, por ejem
plo, trialguilo inferior-aminas, N,N-dialquilo inferior-anilinas
o bases de nitrdgeno terciarias aromdticas, tales como piridina
o quinolina, o las bases inorgdnicas, tales como hidrdxidos al=-
celinos o alecalino~tdrreos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos
o alcalinos térreos, por ejemplo, el (bi)carbonato sddico, potd-
sico o cdleico, o los lones de acilato, la reaccidn de los.anhi
dridos de 4cido, haluros de deido y dsteres de dcido férmico ace
tivados.

Segin las condiciones del procedimiento y los produe-~
tos de partida se obtienen los productos finales en forma libre
o en la forma, asimismo comprendida por la presente invencidn, de
sus saleg de adlcidn de dcido. Asi se pusden obtensr, por ejem=—
plo, las sales bdsicas, neutras o mixtas, en caso dado tambidn
los hemie, mono-, sesqui- 0 polihidratos de los mismos., ILas sa-
les de adicidn de deido de los nuevos compuestos se pusden trau%
formar, en forma en gi conocida, en sl compuesto libre, por ejem
plo, con medios bdsicos, tales como dlcalis o intercambiadores
de iones. Por otra parte, las bases libreg obtenidas pueden for
mer sales con dcidos orgdnicos o inorgdnicos. Para la obtencidn

de las sales de adicidn de deido se emplean especialmente ague-

cacidn terspdutica, Como tales doldos sean mencionados, por

doldos carboxilicos o sulfdénicos alifdticos, aliciclicos, aromd-

ticos o heterociclicos, tales como el dcido £drmico, acdtlco,
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- nilacdtico, benzoico, antranilico, p-hidroxibenzoico, salicili-

tambidn las qaies correspondientes.

. das se pusden separar en base de lag diferencias fisico~-quimicasg
- da los componentes en forma conoclda en los dos racematos este-—
“‘xeoisdmeros (diasteredmeros) puros, por ejemplo, por cromatogra-

_£fa y/o cristalizacidn fraccionada.

nétodos conocidos, por ejemplo, por recristalizacidn en un di~

. Bolvente dpticamente activo, con ayuda de microorganlsmos o por

propidnico, succinico, glicdlico, ldetico, mdlico, tartdrico, cf
trice, ascdédrblco, maldico, fumdrico 4 pirivico; los deidos feo-

co, el dcido embdnico, el dcido metanosulfdnico, etanosulfdénico,
hidroxietanosulfdnico, etilensulfdnico; los dcidos halogenoben-
cenogulfdnico, tolusnosulfdnico, naftalinsulfdnico, el deido
sulfanflico o ciclohexilamingulfdnico.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, tales
como por ejemplo los picratos.y percloratos, pueden servir tam-
bidn para la purificacidn de las bases libres obtenidas, trans-
formando las bases libres en sales, separando estas y liberaﬁdo
las bages de nuevo de lag sales. Debido a las estrechas relacig
neg entre los nuevos compusstos en forma de sus sales y en for-
ma libre se entenderdn en lo anterior y a continuacidn, segin

sentido y finalidad, en caso dado bajo los compuestos libres

Tos nuevos compuestos se pueden presentar, seguin la
seleccidn de los productos de partida y los modos de trabajo co-
mo antipodas dpticos o racematos &, siempre que contengan como
minimo dcs 4tomos de carbono asimdtricos, también como mezelas
de isdmeros (mezclas de racematos).

las mezclag de isdmeros (mezeclas de racematos) obteni-

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segun

reaccidn con un deido opticamente activo formador de sales con
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| rial excipiente sdlido o lfgquido, orgdnico o inorgdnico, farme-

- 408 que no reacclionen con los pusvos productos, tales como, por
~sio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, goma, po-

‘éedicinales conocidos. Los preparados farmacduticos se pueden

-1 -

el compuesto racdmico y separacidn de las sales obtenidas de
esta manera, por ejeﬁplo, en bage de sus distintas solubilida=-
des, en los diasteredmeros, de los cuales se pusden liberar los
antfpodas por actuacidn de medios sdecuados. Acidos dpticamente
activos especialmente usuales, son, por ejemplo, las formas D y
L del decido tartdrico, dcido di-o-toluiltartdrico, deido mdlico,
decido manddlico, dcido camfersulfdénico, deido glutdmico, deido
asparaginico o deido qufnico. Ventajosamente se aisla el mas
eficaz de los dos antipodas.

Convenientemente gse emplea para la realizacidn de las
reacciones de la presente inveneidn agquellos productos de parti
da que conducen a los grupog de productos finales especialmente
mencionados gl principlio y en especial, a los productos finales
especlalmente descritos o destacadosg.

| Log productos de partida ge obtienen segin métodos en
ei ya conocidos.

Los productos de partida se pueden presentar también

como antipodas dpticos.

Los nuevos compuestog o sus N-dxidog se pueden empleaﬁ
como medicamentos, por sjemplo, en forma de preparados farmacéu:

ticos que logs contengan, 0 a sus sales, en mezcla con un mate-

edutico, adecuado pera aplicacidn enteral o parenteral. Para lg

iormacidn de los mismos entran en consideracidn aquellos compues
‘ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fdoulas, estearsto de magne-

lislquilenglicoles, vaselina, colestarina u otros excipientes

presentar, por ejemplo, como tabletas, grdgeas, cdpsulas, suposi
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‘tiene asf la S-aminometil-2-(3'~-isopropilamino~-2'~hidroxi-propo-
'xi)~piridina como aceite ligeremente amarillento.

1 Ejemplo 2

’:épropoxi)—piridina, disuelta en cada caso en 25 cc de isopropa-—
.mol y agua se hacen resaccionar andlogo al ejemplo 4 con 2,3 ce

| e cloroformiato de metilo y se elabormn y da la 2-(2'-hidroxi-3‘
3 |

- 12 -

torios, ungllentos, cremas 6 en forma 1fgquida como soluciones
(por ejemplo, como elixir o jarabe), suspensiones o emulsiones.
En caso dado esterdn esterilizados y/o contendrdn adyuvantes,
tales como agentes de conservacidn, estebilizacidn, humectacidn
o emulsidn, sales para variar la presion osmdtica o tampones.
Asimismo pueden contensr ademds, otras sugtancias terapduticamen
te valiosas. Los preparados, que también se pueden emplear e#j
la medicina veterinaria, se obtienen segun los métodos ususles.

La dosis diaria asciende a unos 40 -~ 150 mg en ol ca-
g0 de un animal de éangre caliente de unos 75 kg de peso corpo-
ral.

Los ejemplos sigulentes explican la invencidn sin por
ello limitarla. Ias temperaturas se indican en gradeos centigra-
dos.

Ejemplo_ 1

12,5 g de 2-(3'~isopropilamino~2'-hidroxi-propoxi)~5-
~clano-piridina se disuelven en 100 cc de metanol. Ta solucidn
gse mezecla con 5 -~ T g de amoniacc y bajo adicidn de 3 g de ni-
quel Raney se hidrogena a 70 - 80° ¥ 40 bar de presidn inicial
de hidrdégeno hasta parar la recepeidn de hidrdgeno. El cateli- |

zador se separa por Ffiltracidn, la solucidn se evapora y el re-

6 g de S-aminometil-~2-(2'-hidroxi~3'-isopropilamino-

~isopropilamino-propoxi)-5-metoxi~carbonilaminometil-piridina
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- la 2=(3'-isopropilamino-2'~hidroxi~propoxi)=5-(2'-metoxicarbo-
; nil—aminoetil)-piridina que, despuds de recristalizar en poca

butanona, funde & 97 - 990-

tilo en lugar de 5,4 cc de cloroformiato de metilo ge obtisne,
 :§né1ogo al ejemplo 41, la 5-(2'-n-butilearbonilaminoetil)-2-(3'+
;7-;sopropilamino—2'-hidroxi-propoxi)-piridina, que, despuds de

-13 -

del p.f. 96 -~ 97° (en dter). Su fumarato neutro funde & 138 -
140%. '
Ejemplo 3

Andlogo al ejemplo 2 se obtiene por el emplso de 3,7
cc de cloroformiato de n-butilo, en lugar del dster de metilo,
la 2'-(2'-hidroxi-3'-isopropilamino-propoxi)=5=(n~butoxicarbo-
nilaminometil)=piridina del p.f. 85 ~ 87° (sinteriza a partir
de 79°) despuds de recristalizar en diclorometano-dter.
Elemplo ¢

12,4 g de 5~(2'-eminoetil)=2~(3'~igopropilamino~2'~hi
droxi-propoxi)-piridina, disueltos en una mezcla de, en cada cg
80, 45 cc de isopropancl y agua, se mezclan bajo agitacidn, a
une temperatura de 20-35°, gota a gota, con 5,4 cc de elorofor-
miato de metilo, enfridndose, si es necesario, con agua de hie-
lo. la mezcla de reaccidn se agita aun durante una hors a tem~
peratura ambiente, se evapora en vacio y el residuo de evapora~
¢idn se disuelve en unos 30 cc de agua. ZEsta solucidn se ex-~
trae con 20 cc de acetato de metilo y la fage acuosa, dcida, se
pone alcalina con lejfe sddica concentrada. El aceite precipi-
tado se extrae con diclorometano, Despuds de secar la solucidn

gobre sulfato de magneslo y evaporasr el disolvente se obtiene

Zlemplo 5

Mediante el empleo de 8,9 cc de cloroformiato de n-bu

cristalizar en butanona, funde a 93 - 95° y forma un fumarato
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'| Ejemplo 6

~empleando 14,1 g de 5-(2'-aminoetil)-3-cloro~2-(3'~isopropilami

lizar en dter, a 72 - 75°.

mplrldin)~aceton1trllo en 200 ee de metanol se reducen con 18 5

& de hidruro de sodio-boro en-65.cc de lej¥a sddica concentrada

- 14 -
o
neutro del p.f. 145 -~ 147 .

Andlogo a como descrito en el ejemplo 4) se obtiens

no-2'~hidroxi~propoxi)=piridina en lugar de 5-(2'-eminoetil)-2-
-(3'-igopropilamino-2'~hidroxi-propoxi)~piridina la 3-cloro-2-
~(3'~isopropilamino-2'~hidroxi-propoxi)=-5-(2'~metoxicerbonilami-
noetil)~piridina del p.f. 99 ~ 101° (en dter). Se forma un fu- |
marato neutro del p.f. 179 - 180° (en etanol). E1 producto de
partida se puede obtener de la manera miguiente:

a) El1 cloruro de deido 5,6-dicloronicotinico en bruto,
que se obtiene de 279 g de dcido 2-hidroxi-Sfpiridincarboxilico,.
ge reduce con 185 g de borohidruro sdédico en 3,2 litros de agua
andlogo = F.E. Ziegler y J.G. Sweeny, J. Org. Chem. 34, 3545
(1969) a 2,3-dieior5-5-h1droximetilpiridina, p.f. 72 = 75°.

' vﬁ) Ls 2,3-dicloro-5-hidroximetil-piridina se hace reac

clonar en forma conocida con cloruro tionilico a la 5-clorometil:
~2,3=dicloro-piridina y dsta, sin ulterior purificacidn, se hace
reaccionar con cianuro sdédico (por ejemplo andlogo a IL.A. Carl—i
son et al., Acta Pharm. Suecica 9, 411 (1972). El 5,6—-dicloro--l
-piridin~3-acetonitrilo asi obtenido funde, despuds de recrista-

c) 85,5 & de (S,G-dlcloro—3—

v 20 g de nigquel Raney. Del producto en bruto asi obtenido se
?btiene la 5-(2'-aminocetil)-2,3-dicloro-piridina por destilacidn
en el tubo esfdrico a 95-115° de temperatura del bafio y 0,08 Turr
d) 44 g de 5-(2'-aminoetil)-2 3~dicloro=-piridina y 55
g de 5~h1droximetil-3—isopropil-2-fen11—oxazolidlna, disueltos
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smino-2'~hidroxi-propoxi)-piridina en bruto, asi obtenida, se
aisuslve en 150 cc de diclorometano y gota a gota se mezcla ba-
j:jo agitacidn con 14,3700 de anhfdrido acdtico. Ia mezcla se cg

-lienta al mismo tiempo hasta reflujo. Despuds de gotear el an~
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en 500 cc de 1,2-dimetoxietano, se mezclan bajo enfriamiento con
hielo, 8 0 - 10°, en porciones, con 12 g de dispersidn de hidru-
ro de sodio (al 55 %). A continuacidn se agita la mezcla de
reaceidn durante 2 horas a temperaturs ambiente y durante 16 ho
res bajo reflujo. La elaborscidn da la 5-(2'-sminocetil)=3~clo~
ro=-2-/"3'=isopropil=2'~fenil-cxazolidinil-(5')_7-metoxi-piridi-
na en bruto que, sin ulterior limpieza, andlogo al ejemplo 37,
se hidroliza a la 5~(2'-aminocetil)=-3-oloro~2-~(3'-isopropilamino<
~2'-hidroxi-propoxi)-piridina (p.eb. 165 - 186°/0,06 Torr.).
Ejemplo 7 ‘

. 5,3 8 de 5-(2'-eminoetil)-3~cloro-2-(3'-isopropilami~
no-2'-hidroxi=-propoxi)-piridine se hacen reaccionar andlogo al
ejemplo 41 con 2,2 g de cloroformiato de etilo en una mezecla de,
en cada cago, 25 cc de isopropancl y agua y da despuds de recrig
talizar en acetona~dter la 5-(2'-etoxi-carbonilaminoetil)-3-clo-
ro-2-(3'-isopropilamino~2'~hidroxi-propoxi)-piridine del p.f.
120 - 122°%, Da un fumarato neutro del p.f. 149 - 151° (en eta-

nol-acetona).

Ejemplo §
28,7 g de 2-(3'-isopropilamino~2'-hidroxi-propoxi)-5-

-nitropiridina se disuelven en 300 cc de metanol y bajo adicidn
ée 3 g de niquel Raney ss hidrogena a temperatura ambiente y
presidn atmosférica hasta la recepcidn tedrica de la cantidad
de hidrdgeno. El catalizador se gepara por filtracidn bajo ni-
trégeno y el filtrado se evapora. ILa S-amin072—(3'~isopropil~

hidrido se slgue agitando la mezela de reaccidn avn durante 20~
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30 minutos. Despuds de agitar la solucidn con 90 cc de solucidn
2=-n de carbonéto sédico se extras la fase orgdnica con un total
de 200 cc de éo;do clorhfdrico.2-n, el extracto =cuoso, dcido, sE
trata con carbdn active (unos 10 g) y se evapora en vacfo. EL
acelte oscuro obtenido se disuelve en la menor cantidad de agua
posible y se pone alcalino con lejfa sddica concentrada. Median
te extraceidn con diclorometanc se zisla la base en bruto. De
butanona cristalizaila 5-acetamido-2-(3'-igsopropilamino~2*~hidrg
xi-propoxi)=piridina del p.f. 138 - 141°. Forme un hidroecloruro
del p.f. 204 - 206? (en metanol-acetonsa).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse
constar que las digpogiciones anteriormente indicadas son sug-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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~ ée carbono, 4 carbamoilalquilo inferior con hasta 7 4tomos de

.umo o dos restos de alquilo inferior, en cada caso con hasta 7

- 17 -

REIVINDICACIONES
18,~ Procédimiento para la obtencidn de derivados del

2-hidroxi-3~sminopropano de actividad beta-receptoras, de fdrmu-

la:
(Rs)n Gy
Ry O~CH,~CH (OH )~CH~NH~C~Rp (1)
Ry | R,

donde Het significa piridilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimi-
dinilo; R, significa hidrdgeno o metilo; Ry gignifica alguilo
inferior con hasta 7 dtomos de carbono, fenilalquilo con hasta
7 dtomos de carbono en la parte alquilo, en caso dado sustitui-
do por grupos alguilo inferior o alcoxi inferior, en cada caso
con hasta 7 dtomos de carbono, trifluormetilo o haldgeno, ciano
algquilo inferiér o0 carboxialquilo inferior, en cada caso con
hasta 7 dtomos de cgfbono en la parte alquilo inferior, 4 cerbg
xialquilo inferior con hasta T étombs de carbono en la parte al
quilo inferior, esterificadsc por un cicloalcanol con 3.a 7 miem-
bros de anillo, & por un alcanocl inferior & por un fenilalecanol
inferior, en gada caso con hagsta 7 dtomos de carbono en la par-
te alquilo inferior, sustituldo en caso dado por haldgeno, =lguil

lo inferior o alcoxi inferior, en cada caso con hasta 7 dtomos
carbono, en ceso dado sustituldo en el dtomo de nitrdgeno por
dtomos de carbono en la parte alquilo inferior, d por alquileno

ipferior con 3 = 7 dtomos de carbono en la cadena alquilo, & por

oxaalquileno inferior ¢ tisalquileno inferior, en cada caso con

4 dA5/ﬁtom03 de carbono en la cadena alquileno <inferior 6 por
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| emino=-alquilo inferior, alcoxi inferior-alcoxi inferior, alque-

.:piloxi inferior, alquiltio inferior, alquiltio inferior-asleoxi

mos de carbono en los restos inferiores, y R4 gignifice hidrdge-

-inferior, alquiltio inferior-alquilo inferior, alquilo inferior-

- 18 -

azgalquileno inferior con 2 - 6 dtomos de carbono en la cadena
alquileno inferior; Ry significa hidrdégeno, haldgeno, ciano, hif
droxi, alquilo inferior, alcoxi inferior~alquilo inferior, amino
-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquenilo inferior, alquilo
inferior-amino, dialquilo inferior-amino o alquilo inferior-gul-
fonilo, en cada caso ¢on hasta 7 dtomos de carbono en la parte
alguilo inferior, alcanoilo inferior-amino, o fenil-alcanoilo in
ferior-amino, en cada caso con hasta 7 dtomos de carbono en la
parte alquilo inferior, en caso dado sustituido por haldgenb,
trifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi in-
ferior, alqueniloxi inferior, o &lcoxi inferior-metilo, en cada
caso con hasta 7 dtomos de carbono en los restos inferiores, o
alcoxi inferior-carbonil-amino, con hasta 7 4tomos de carbono en
la parte alquilo inferior, alcanoilo inferior—amino-alguilo infe

rior, alcanoilo inferior-amino~-alquileno inferior o fenilalecanoi

lo inferior-amino-alquilo inferior o fenilaleanoilo inferior-ami!

no-alquileno inferior, en cada caso con hasta T dtomos de carbo-i

no en los restos inferiores, en caso dado sustituido por haldge-!

no, trifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi%
inferior, alqueniloxi inferior o alcoxi inferior-metilo, en cada;
caso con hasta 7 dtomos de carbono en los restos inferiores, al-
cexi inferior-carbonilamino-alquilo inferior o alcoxi inferior-

;carbonilamino-alquileno inferior, en cada caso con hasta 7 dto-

n¢, haldgeno, alguilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alque-

nilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-slguilo inferior,

~-amino, dialquilo inferior-amino, alquilo inferior-sulfonilo ¢ a%
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f haldgeno, trifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo inferior,
fqlcoxi inferior, alqueniloxi inferior ¢ alecoxi inferior-metilo, |

en cada caso con hasta 7 dtomos de carbono en los restos infe-

-19 -

coxl inferdor-carbonilo, en céda caso con hasta 7 dtomos de car
bono en la parte alguilo inferior, hidroxi, alquileno inferior-
-amino o hidroxialquileno inferior-smine, en cada caso con 4-8

nismbros de anillo y 3 -~ 7 dtomos de carbono en la cadena alquil
lo, oxaaelquileno inferior-amino ¢ tisalquileno inferior-amino,

en cada caso con 4 - 5 dtomos de carbonoe en la cadena de alqui-
leno, azaalquileno inferior-amino con 2 —~ 6 dtomos de carbono

en la cadena alquileno, fenilo, en caso dado sustituido por hald
geno, trifluormetilo, algquilo inferior, alquenilo inferior, al-
coxl inferior-metilo, alcoxli inferior ¢ alqueniloxi inferior, en
cada caso con hagta 7 4dtomos de carbono en los restos inferiored,
é feniltio, en caso dado sustituido por halégeno, trifluormetild,
alquilo inferior & alcoxi inferior con hasta 7 dtomos de carbo~
no, alecanoilo inferior-emino ¢ fenil-aleanoilo inferior-smino ex
cada cago con hasta 7 dtomos de carbono en la parte alquilo in-
ferior, en caso dédo sustituido por haldgeno, trifluormetilo, al
quilo inferior;falquenilo inferior, alcoxi inferior, alguenilo-
xi inferior o alcoxi inferior-metilo, en cada caso con hasta 7

dtomos de carbono en los restos inferiores, d alcoxi inferior-
carbonilemino con hasta 7 dtomos de carbonc en la parte alguilo
inferior, y Ry significa aleanollo inferior-amino, ¢ fenil-gl-
canoilo inferior -~amino en cada caso con hasta 7 dtomos de car-

hono en la parte alcano inferior, en caso dado sustituldo por

riores, ¢ alcoxi inferior-carbonilamino con hasta 7 dtomos de

,cérbono en la parte alquilo inferior, y n tiene los valores 1,
2 6 3, bajo la condicidn de que cusndo R3 y Ry significan hidrd-
geno, R5 yn tienen los significados indicados en el caso de quﬁ
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"1- wignifica ‘el grupo amino primario 4 el resto R4; X5 significa

4 el grupo amino primario y n tiene los valores 1, 2 § 3, bajo la

- dilo, 0 que cuando X5 significa hidrégenc X3 y X4 tienen el sig-

v.n;fican exclusivamente el grupo amino primario, asi como sus N-

=8xidos, se hace reaccilonar .con un dcido aleano inferior-carbo-

- 20 -

Het signifique piridilo, 4 qus, cuando R5 significa hidrdgeno,

R3 ¥y R, tienen el significado indicado cuando Het significa pi-

raziniio, piridazinilo o pirimidinilo, donde como minimo uno de
los resitos RS y R4 significan exclusivamente alcanoilo inferior<
-amino & fenilalcanoilo inferior-emino en cada caso con hasta 7
dtomos de carbono en la parte alcano inferior, en caso dado sug
tituido por haldgeno, triflvormetilo, alquilo inferior, algue-
nile infefior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior 4 aleoxi

inferior—metilo, en cada caso con hasta 7 dtomos de carbono en
log restos inferiores, d alecoxi inferior-carbonilamino con hastg
7 dtomos de carbono en la parte alquilo inferior, asi como sus
N-dxidos y sales, especialments las sales de adicidn de deido
de aplicacidn terapdutica, caracterizado porque un compussto

de férmula:

X3 @ 0-CHp~CH (OH)-CHz-NH-T—Rg
R

X 1

(I1)

donde X3 significa el grupo amino primerio o el resto R3; X4
evndicidn de que cuando XB ¥y I significan hidrdgeno X5 ¥y n tig
nen el significado indicado en caso de que Het signifique piri-

ﬁificado indicado cuando Het significa pirazinilo, piridaziniloe
o pirimidileo donde como minimo uno de los restos X3 ¥y X4 gig
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xIlico ¢ con un deido fenilalecano inferior-carboxiflico, en caso

dado sugtituido por'haldgeno, trifluormetilo, alquilo inferior,

elquenilo inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior 4 al-

coxi inferior-métilo, en cada caso con hasta T dtomos de carﬁono
en los restos inferiores, ¢ con wn deldo alcoxi inferior~carboxi]
lico con hasyé T dtomos de carbono en la perte alquilo inferior

6 con un derivado reactivo del mismo.

28 .~ Procediniento segin la reivindicacidn 1, caracte—
rizado porque coﬁo derivado reactivo de un deido carboxilico se
emplea un haluro del mismo.

38,.- Procedimisnto segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque como derivado reactivo de un deido carboxilico se
emplea un anhfdrido o un anhfdrido mixto.

48 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque ccmb.derivado reactivo de un deido carboxilico se
emplea un dster activado o una emida activada. .

58,~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado éorque la reaccidn se efectda en presencia

de un agente de condensacidn bdsico.
68,= Procedimiento para la obtencidén de derivados del

2~hidroxi~3-aminopropano de actividad beta-receptora, tal y como
gneda sustencialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 21 hojas, escritas a mdquina

por una sola cara.
Modrid -~ & KAV 1977
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