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ra la preparacién de nuevos derivados de_amihopropanol de la

"indanona de la fdrmuls general I

OH
1 -
0 0~CH2-CH-FH2-N-A-B-R

H (1)

en la que A significa un radical alcohileno; B significa un -
étomo de azufre o unsa linea de valencia; R significe un radi~
cal alcuhilolinfarior de cadena recta o ramificada o el grupo
fenilo,

Los radicales alcochileno A son preferiblemente rami

ficados y puden contener 2 a 6 &tomos de carbono, preferible-

-mente 2 a 4 étomos de carbono. Los radicales elcohile R pue =

den contener 1 a 4 &tomos de carbono,

Los nuevos compuestos obtenidos por el procedimien~
to de acuerde cen el invento, asi como sus seles farm;colégi~
cemente compatibles, producen una inhibicibn de B-receptores
adrenérgicos y son iddneos por lo tanto para el trstamiento
o la profilaxiaAde enfermedades del corazén y de la circula-
cion,

La preparacion de los nuevos compuestos esté carag
terizada porque, de manera en si conocidas:

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula gene-

ral Il
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0~CH2~?H-CH2-Y
z

(11},

en la que Y significa un radicsl reactivo y Z significa un =
grupo hidroxilo o también juntamente con Y un &tomo de oxi -
geno, con un compuesto de ls férmula general III

HyN-A-B-R" (111),
en la que A y B tienen los significados antes indicados y R!
representa un &tomo de hidrdégeno o tiene el mismo significa-

do que R; o

b) se hace reaccionar un compuesto de la fdrmula IV

o OH
(1v),
con un compuesto de la fdrmula general V
Y~CH,=CH~CH, ~N-A-B-R " (v),
2 2
| I '
Z H

en la que Y, Z, A,yB y R! tienen los significados antes men=
cionados; o
c) en el caso de que B xepresente un dtomo de azufrs,

se hace reaccionar un compuesto de la férmula general VI



10

15

20

OH
' i ~
. 0 ~CHo ~CH~CH, =N A

u 2 27\

21/’ - (v1),

en la que A tiene los significados arribs indicados, con com

puestos de la fdrmula general VII

HS~R! (vit),

en la que R! tiene los significados antes indicados y, en el
caso de que Rt signifique un &tomo de hidrdgeno, se efectla
posteriormente alcohilacidn junto al &tomo de azufre.r

Los compuestos de la formula gemsral I obtenidos de
ecuerdo.con los modos de procedimientos a, b 6 ¢ puadén ser =
transformados a continuacidn eventualmente en sus sales far.~
macolégicamente compatibles.

Radicales reactivos Y en compuestos de las formu =
las IT y V son especialmente radicales &cidos, por ejemplo -
de hidré@cidos halogenados y de édcidos sulfdnicos.

El compuesto de la férmula IV utilizado como mate-
riel de partida estd descrito, por ejemplo, en "Organic Pre-
parations and Procedures int. § (2), 65 - 70 (1973)",

 Los modes de procedimiento de acuerdo con el invepn
te se llevan a cabo convenientemente en un diselvente orgé -
nico inerte en las condiciones de reaccidn, por ejemplo to -
luéno, dioxano, etilenglicoldimetiléter, etanol, n~butanol o

dimetilformamida, eventualmente en presencia de un agente fji
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jador de acidos. No obstante, la reasccidn se puede realizar
también, tras haber mezclado los componentes de reaccidy,de
jando reposar a la tempersture ambienﬁe o calentando,

La:raaccién de los compuestos de la fdrmula IV -
con las.sdstancias de la fdrmula V de acuerdo con el modo -
de procedimiento b) se efectls convenientemente exciuyendo
el oxigeno en presencia de un éceptador de dcidos, No obs -
tante, puede empleerse también une sal de metal alcalino del
compuesto hidroxilico de le fdormula IV,

La alecohilacidn en S - en 8l caso de que R' en -
las formulas III, V y VII signifique un &tomo de hidrégeno
- s8 lleva a cabo también convenientemente en disolventes -
del tipo antes mencionado, con exclusidén del oxigeno, con -
agentes usuales de alcohilacidn en S.

Pera la transformacidn de los compuestos de la =
férmula.ganaral I en sus sales farmacoldogicamente inocuas
se hacen reaccionar éstas, preferiblemente en un disolven=
te orgénico, con la cantided equivalente de un &cido orgénico
o inorgédnico, por ejemplo &cido clorhidrico, &cido bromhi~-
drico, &cido fosférico, &cido sulflrico, 4cido acético, aci
do eitrico, écido maleico, &cido benzoico.

Pares la preparacidn de medicementos, las sustan-
cias I son mezcladas de manera en si conocids son sustan -
cias exéipientes. arométicas, saporiferas y colorantes fag
macéuticas apropiedas, y son mezclédas por sjemplo a la =
forma de tabletas o grageas o son suspendidas o disueltas

en agua o en un aceite, tal como por sjemplo aceite de oli
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va, con adicidn de sustancias suxiliares adecuadas.

. Las nuevas sustancias I de acuerda con el invento
y sus salé;,puéﬁan ser administradas por vie enteral o paran
teral en forma liguide o sdlida, Como medic para inyeccidn
entra en utilizacidn preferiblemente agué, que en el caso de’
soluciones para inyeccidn contiene aditives usuale;, téles
como agentes estabilizadores,‘inductoras de disolucion o -
tampones, Tales aditivos son, por ejemplo,tampan @e tartra-
to o citrato, etanol, agentes formadores de complejos (ta -

les como Acido etilendiaminotetraacético y sus sales no té-

xicas), polimeros de alto peso molecular (tales como poli

(6xida de etileno liquida) para la regulacién de la visco~

sidad. Sustancias excipientes sdlidas son, por ejemplo, al
middn, lectosa, mannita, metilcelulosa, taleco, écido sili-
cicos altamente dispersos, écidos grasos de elevado pesa -
molecular (tsles como dcido estedrico), gelatinas, agar-
agar, fosfato de calcio, estearato de magnesio, grasas ani
males y vegetales y polimeros s6lidos de elevado pesa molg
cular (tales como polietilenglicoles ); preparados ap;opig
dos para la administracidn por via oral pueden contener en
caso dessado sustancias seporiferass y sdulcorantes.

En el sentido de la presente solicitud, aparte de

los compuestos mencionados en los siguientes gpmplos, se -

- prefieren’'los siguientes:

7-(2-hidroxi-3~sec.~butilamino-propoxi)-indanona-1
7-(2-hidroxi~3-ter.~pentilamino~propoxi)-indanona=1

7-[§-hidruxi-3-(l-metilmercapto-isopropilamino)-propoxi_7—



10

15

20

25

"7-(2~hidruxi-3~ter.-butilamino-prupnxﬂ-indanona-l

h\

11 : 1

s
3 I‘l py
‘\ ”.‘9"4 N
5 ~nf"q
| ¥

N
}; 1

ihﬁi

indanona~l,

EX invento es explicado con mayor detzlle mediap

)

te‘loa siguientes ejemplos:

=
EJEMPLD 1

L

e
)
AR

.x

14,0 g de 7-(2,3-apoxiﬁropoxi)—indanona—l son di-
sueltos en 50 ml de ter.~butilemina y mantenidog & la tempg
ratura embiente durente 5 dias., A continuscidén se concentrs
por@evaporaecidén, sl residuo se disuelve en scetato de stilo
y la fase en acetato de etilo se extrae por egitacion con -
écido clorhidrico 1 N, La fase en &cido clorhidrico es alcg
linizada con lejis de sosa 2 N y extraida con étexr/acetato
de etilo, El extracfn es secado, tratado con carbdn activo
y tierra de batén, y coneentrado por evaporacion. E1 resi -
duo es recogido en étsr., Le solucién resultante es mezcle=
da con &cido clorhidrico etéreo y concentrads nuevamente por
evaporécién. Tras disolver el residuo en isopropanol y afia~

dir éter se separs lentemente un precipitado. Después de -

“filtrar con sucecibn y secar se obtisnen 5,0 g (32% de la -

teoria) de 7-(2-hidroxi-3-ter.~butilamino-propoxi)~indanona-
1l en forme de clorhidrats de punto de fusidn 135-1382C, |
. La 7-(2,3~epoxipropoxi)~indanona=) utilizada como
material de partide puede obtenerse del siguiente modo:
Una mezcla de 8,3 g de 7~hidroxi=-indanaona=l y 100

ml de epiclorhidrina es calentada s ebullicidn durante 6 a B
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horas después de sfadirse slgunas gotas de piperidina. La

. epiclarhidrina en exceso es elimineda en vecio y el residuo

" es cromatografiado sobre uns columna de gel.de silice (agep

te eluyente: cloruro de metilenn/metannl 97/3). Tras concen
trar por evaporacién las fraccicnes que contienen sustancia
se ébtienen B,7 g (s 75% de la teoria) de 7-(2,3-ep;xipropg
xi)~indanana-1 como residuo oléoso, que es utilizado ulte -

riormente de modo directo en esta forma,

EJEMPLD 2

7-(2=hidroxi=3-isopropilamino=propoxi)~-indanona-1

14,0 g de 7-(2,3-epoxipropoxi)-indanona-l bruta -
es disuelts en 100 ml de isopropilamina y mantenida a la =
temperatura ambiente durante 3 dias., A continuacidn la soly
cién es concentrade por evaporscién en vacio y el residuo -
es sametido anédlogamente sl Ejemplo 1 & una separacidn de -
dcido realizada dos veces, La base asi obtenida (4,0 g) es
disuelta en 100 ml de éter/scetato de etilo y.as mezclada -
con 1,85 g de dcido benzoico. El precipitado separado es -
filtrado con succidn y recristalizedo en isopropanol. Final
mente se obtieﬁen 2,1 g (13% de la teoris) de 7-(2-hidroxi-
Q-isoprnpilaminu-propoxi)-indanonan en forma de benzoato -

de punto de fusién 160-1612C,

EJEMPLO 3

——————————

7-[§-hidroxi~3~(l-metilmarcapto—2~matil-isopropilamiﬁo)—pxg
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8

pnxi_jFindanona-l

8,7 g de 7-(2,3~epoxipropoxi)-indaﬁonawl y 6,2 g
de lﬁmetil-mércaptu—Z-metilprapilamiﬁa-Z con agitados a la
temperatur;'émbiante durante 4 diss, A continuacidn se re-
coge en acetato de etilo y la solucidn se lava con agus,la
fase en scetato de etilo es secada, es :oncentfada por eva
poracién y el residuo ;s disusito en isopropanol, Después
de afadirse 3,1 g de dcido benzoico se separa por cristalji
zacién en forme de benzoato la l-metilmercapto-2-metilpro=
pilaﬁina-z en exceso, y se desecha., El residuo de lss -
aguas medres concentrades por evaporacifn es disuelto en =
scetato de etilo y la solucidn es mezclada lentamente con
éter., Ei precipitado sepsrado es recristalizedc en isopro-
penol., Se obtienen 4,3 g (22% de la teoria) de 7-/Z=hidroxi-
3-(1-metilmercapto-2=metil~isopropilamino)~propoxi /-indano-

na-1 en forma de benzosto de punto de fusidn 107-109¢C,

EJEMPLO 4

7-[§~hidraxi-3~(l-fanilmercapt0~2-metil-isupropilaminn)~prg

poxi _Zindanona-)

14,0 g de 7-(2,3~epoxipropoxi)~indanona-1 bruté v
7.2.g de l-fenilmercaptu-Z-metil-pfopilemina-Z son agitados
a la tempqpatuia ambiente durante 3 disg, Le mezcla es recg
gida en éter/acetato de etilo y le fase orgénica es extrai=
da por agitacién con &cido scético 1 N, La solucién en &cido

acético es alcalinizada y extraide con éter. La fase en éter



es secada y concentrads por evaporacidn., El residﬁﬁ es di-

- suelto en un poco de acetqtn de etilo y es mezclada sucesiva
mente primero eon 2,5 ml de dcido acético glacial y a conti
nuacidn conjéter hasta enturbiamiento incipiente., El preci-
pitado separado es recristalizado en acetato de etilo con -~
adicidn de cerbdn sctivo. Se obtienen 7,5 g (30% de'la teo-
rie) de 7f[§~hidroxi~3~(l-faniimercapto~2-metilrisopropila-
minu)-propoxi_zFindancna-l en forma de acetato de punto de

fugsidn 1D5=-10T78C,




- REIVINDICACIONES =~

1.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos =
derivados de eminopropansol de la indenona de la férmule ge~

neral I

OH
X
~CH_=CH=CH._ =N=A=B~ 1),
5 o DCHZCHCH2NABR (1)
H

en la que A significa un radical slecohilena, B significa un
btomo de azufre o una linea de 'velencis, R significa un ra=
dical sleohilo inferioride cadena recta o remificade o el =~
grupo fenilo, @si como de sus seles fermacolégicamente com-
10  patibles, caracterizado porque
a) ss hace reacciongr un compuesto de la %Brmula gene=~
ral 11

0 [FCHZ-%H—CH2~Y

’ (11},

en la que Y significa un radical reactivo ¥ Z significe un
15 grupo hidroxile o tamhién, conjuntaments con Y, un &tomo de

oxigeno, con un compuesto de la fdrmula gengral I1I
HZN—A-B-R' (III)

en la que A y B tienen los significados arribs indicados y

R' represents un &tomo de hidrdgeno o tiene los mismos sig=
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nificados qte R; o

b) se hace reacciaonar un compuesto de la férmula IV

::'...'

oH "

(1v),
con un compuesto de la férmulas gensrsl V
s
Y-CHZ-?H-CH2~?—A~E~R' (v),
Z H

en la que Y, Z, A, B y R! tienen los significadog antes ~
mencionadosi o
c) en el caso de que B represente un dtomo de azufre, se-

hace reaccionar un compuesto de la fdrmula general VI

OH

———

L] .
O-CH,~CH-CH,=N A (vi),
-/

en la que A tiene los significados antes indicados, con -

compuestos de la formula gensral VII

HS=R (viry,

en la que R' tiene los significados arriba indicados, en
sl caso de que R'! signifique un Atomo de hidrdgeno, se sg
mete & alcohilacién posteriormente junto al &tomo de azu-

fre -y evantualmente se transforman los compuestcs de la -



férmula general I, ohtenidos de este modo, en sus sales -~

L . s
farmacoldgicemente compatibles.

2,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS

DERIVADOS DE AMINOPROPANOL DE LA INDANONA™,
Tal como ss describe y reivindica en la presen-
te Memoria Descriptiva que constes de doce hojas escrites a

‘méquina por una sola cara.

Madzid,@ | JUL. 1976
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