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IZ.GORIA DESCRIPTIVA

Antececdentes de 1o invencidn

1. QZamno de la invencibn

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para
le preparacidén de derivados carbostirilo y, m&s particular-
mente, a un procedimiento para la preparacidn de los derivn

dos carbestirilo, de la férmula (I) = = = = = = = = = = = ~
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en gue 1y representa un Atomo de hidrégeno, un grupo algui-
lo o un grupo fenilalquilo, R, representa wn $tomo de hidr?
geno, un grupo alauilo, wn grupo fenilalcuilo, un grupo al-
quenilo, un grupo alcoxialquile, un grupo hiéroxialquilo,
un grupo carboxialquilo, un grupo alquilcarbonilo, wn grupo
cicloalquilcarbonilo, un grupo alguilcarbonilalquila, un
grupo alcoxiearbonilalquilo, un grupo alguinilo o un grupo
carbaroilalquile, RS y Rd’ qué pueden ser iguales o diferon
tes, representan cada uno un 4iomo de hldru{LWO, uwn grupoe
algquilo, un grupo cicloalguilo, un gruvo alcoxialguilo, un
grupo alquenilo, un grupd fenilalquilo, un grupo fenoxial-
oguilo, un grugd alduilc heterocfclico o un grupo feailo, o

y R, rueden formar, tomados conjuntamente ccn el &tomo

-
3 E3
de nitrégeno al gue estin fijados, un anillc heterocfclice

de 5 8§ 6 miembros aue pucde contener un 4icao de ritrége:no

o un 4tomdo de oxIfeno como heterodtomo adicional, el enlace
3,4 del nicleo cartéstirilo representa un énlace sizple ©
dob}e, cen la condiceién de que, cuando 13 0 24 representa
wt Adtomo de hidrérenoe y el otro representa un grupo alquile
Yy R1 representa un dtomo de hidrdgeno; Rz no puede ser wn.
dtomo de hidrégeno, w grupo.alquilo o un grupo fenilalgui-
lo que ro tenga substituyentes en su porcida fenilo, as! co
mo sus sales de adicidn de 4cido farmacéuticamente ace, ta-

BleS. = = = = = = = = = = = = - e m e e e e e - - -

2. Descrincién de la técnica onterior

Es tien conocido aque ciertos derivados carbostirii
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presentan. actividades. farmacéuticas uUtiles. Se ran revelwla
ccmpuestos representativos de este ti po en Journal of lledir-~
cal Chemistry, Vol. 1%, N 3, pp. 260-266 (1972), vublica-
cidén de patente japonesa 38789/1571 y Chemical Absiracts,
62, 16212e (1965), etc. Sin embargo, estas referencias de
la técnica anterior no indican que:los compuestos que tie-
nen wna amplia variedad de substituyentes en la posicisn
cerbostir{lica o 3.4—dihidrocarbo§£irili;a 1, 5 y/0 8 po-
sean una excelente actividad bloouendora de los beta-adre-

NOrreceplores. — = = = = = =~ ¢ « c - 0 - Cmem - ..

~Hasta ahora, se han deSCrlto varios compuestos
carktcstirilo que tienen una activ*‘"d bloaubudora de los he
ta~adrenorreceptores. Por ejemsl o; lac patentes US
3.240.2€6, 2.910.924 y 3.953.456 y 1a solicitud cde pasente
alenana DT 2.549.889..revelan gue los derivados a”bostl i-
lo o },4-cihidrocardbostirilo que tienen un grupo (2-hidro-
xi—}-amincsubstituido)propoxi en 1la posicién 5, 6, 7 ¢ 3
del nicleo carbostirilo o 3,4-dihidrocarbestirilo pose

una actividad bloqueadora de los beta-adrenorreceptores. -

Sin exbargo, estos agentes dloqueadores de los be
ta-adrenorreceptorés, es decir loa bloqueadores beta, estlin
usualrente contraindicados en pacientes que sufren de asmn
bronouial y, per cllo, se ha juzgido interecante desarro-

1llar bloqueadores beta oue tengan una elta cardioselectivi-
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Recientemente, se ha hallado que los compuestos
carbostirilo que tienen un grupo (2-hidroxi-3-aminosubsti-
tuido)eropoxi en la posicién 5 del nﬁcieoAcarbostirilo te-
nian una actividad bloqueadora cardioselectiva de los beta-
-adrenorreceptores, como se revela en la solicivud de paten
te alemana DT 2.615.406. Tales beta-bloqueadores cardiose-
lectivos serfan muy dtiles para el tratamiento de enfermeda
des-cardfécas tales como angina de pecho, arritmia e hiper-
tensién. Los compuestos preparados segin la presente inveg'
cidén demostraron también tener una excelente cardioselecti-
vidad, mejor que la de estos cocmpuestos conocidos, y son |
itiles en el tratiaiento o en la profilaxis de las enferme-~
dades card{acas en pacientes que sufren también de énferﬁew
dades obsiructivas crénicas de.los pulmones, tales como el

asma bronquiale = = = = = = - = ... .- - .- .- - - - )

Degcripcién detallada de la invencién

Como resultado de amplios estudios, se ha hallado
que los derivados carbostirilo que tienen la anterior férmu
la (I) y sus sales de adicidn de dcido farmacéuticamente
aceptables poseen una excelente actividad bloqueadora beta

cardioselectiva, = = = = = = = - * - - - e m .- .- - - -

La expresién "alquilo" tal como se utiliza aquf
para Ry, R2, R3 y H4 significa un grupo alquilo de cadena
recta 0 ramificada que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono e

incluye, por ejemplo, un grupo metilo, etilo, propilo, iso-
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propilqy~butiLQF.SeC&buiiloi:terc;butilo, pentilo o hexile

G e . am e we m em e e e e

¥ similares. ~ - - — o ~ o o o o _ _,
) B

La expresidn. "cicloalquilo” tal coro se utiliza

aqui para R3 Y R4 significa. un grﬁpo cicloalquilo que tiene

~de 3 a 7 4tomos de carbono, Por ejemplo un.grupo ciclepropi

lo, ciclobutilo, ciclopentilow.ciclohexilo, cicloheptile. y

similares. = = = = - & o - o o o _

La expresidn "fenilalquilo® tal cowmo se utiliza
aquf para R1, RZ' R3 Yy R4lsignifiga un.grupo monofenilalqui

lo o difenilalquilo que tiene un grupo alquilo de cadena

rectia o razificada que tiene de 1°a 6 Ltomos de carbono en

la porcidén alguilo e incluye,.por;ejemplo, un grupo benci-
lo, 2-feniletilo, 1-feniletilo, Z%metil—z-fenilpropilo,.dl
fenilmetilo, 2,2-difeniletilo, 4—§enilbutilo, €-fenilhexi-
lo, 1,i-dimetil-2-feniletilo, 2-m;til-4-fenilbutilo, 2-me-
til-3-fenilpropilo Y similares., — .= = ©« « = - - - o w — - _
La. expresién "alquenilo; tal como se utiliza aquf
para.Hz,.R3 Yy Hy significa wun grupo alquenilo de cadena
recta 0 ramificada que tiene de 2 a 6 Atomos de carbono e
incluye, por ejemplo, un grupo etilenilo, 2-propenilo, 2-bu
tenilo, 2-pentenilo, J-pentenilo, 1-metil-2-butenilo, 2-he-—
xenilo, 4-hexenilo Y similares, -, - = = = = 20 @ o 0 4 o - o
La expresién "alcoxialqﬁilo"’tal como se utiliza

aqui para.Ré. R3 y R4 significa un grupo alcoxialquilo que
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tiene un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada de 1 a 6
dtomos de carbono en su poreidén alcoxi y un grupo alguilena
de cadena recta o ramificada de 1 a 6 Atomos de carbono en
su porcién alquilo e incluye‘unvgrupo etoxizetilo, 2-metoxi
etilo, 2-isopropoxietilo, 3-butoxipropilo, 5-sec=-butoxipen-—
tilo, 4-hexiloxibutilo, 6-pentiloxihexilo, 3-etoxibutilo y

SIMLilArES. = = = = = = m = = o = = o o o . = = - -

La expresién "hidroxialquilc* tal como se utiliza
aqui para R2 significa un grupo monohidroxialauilo que tie-
ne un grupo alquilo de cadena recta o ramificada de 1 a 6
dtomos de carboro e incluye, por ejemplo, un grupo hidroxi-~
metile, 2-nidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo,
4-hidroxibutilo, 3-hidrexibutilo, 2-métil-3-hidroxipropilo,
5-hidroxiventilo, 4-hidroxipentilo, 2-metil-4-hidroxibuti-
10, 2-metil-3-hidroxibutilo, 6-hidroxihexilo, 5~hidroxihexi
lo, 2-metil-5-hidroxipentilo, 2—metil—4-hidroxipentiio Yy si

MilareS,. = = = = 0 ;- - ;. et e C e m - - . - —--—-——-

La expresién "carboxialquilo'" tal como se utiliza
aqu{ para R2 significa un grupo carboiialquilo que tiene un
gruvo alquileno de cadena recta o ramificada de 1 a 6 4to-
mos de carbono en su porcibn alquilo e incluye, por ejemplo,
un grupo carboximetilo, 2-carboxietilo, 3-carboxipropilo, -
4-carboxibutilo, 2-carboxihexilo, 3-carboxi-2-metilbutilo y

SiMilaresS. = « @ = @ & - - - - - - - o — - - e o wm me e -

La expresién "alquilcarbonilo" tal como se utili-
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2a aqui para R, significa un grupo alquilcartenilo gque Sic—
ne um grupo alquilo de cadena recta o ramificada de 1 a &
dtomos de carbono en su-porcién alquilo e incluye, por ejem

plo, un grupo acetilo,, propionile, butirilo, isobutirilo,

pentanoflo, hexancflo y similares. — = — = = = = = — — — —

La expresidén "cicloalquilcarbonilo” tal como e

utiliza aqul significa un- grupo cicloalquilcarbonilo que

tiene un grupo cicloalquilo de 3~? 7 4&tomos de carbtono en

su porci6n~cicloalquilo-e~incluye‘por ejemplo un grupo ci-
clopropilcarbonile, ciclobutilearkonilo, ciclepentilcarboni

lo, ciclohexilcarbonilo, cicloheptilcarbonilo y similares.-

La expresién<"alquilcarbonilalquilo" tal como se
utiliza.aqui‘para~R2 significa un E£TUDO alquilcarbonilalqu;
lo gque tiene un gruvo alguileno de cadena recta o ramifiecan-
do de 1 a 6 dtomos de carbono y el grupo alguilcarborilo ac
finido anteriormente e incluye, por ejemplo, un grupo netil
carbonilmetilo, etilcarbonilmetilo, 2-etilcardoniletilo,
2~isopropilcarboniletilo, 3-sec—butilcarbonilpropilo, &~he-
Xilcarbonilhexilo, 3-etilcarbonilé2—metilpropilo<y simila-

res.———-—-- ———————————————

La expresién "alecoxicarbenilalquilo” tal cemo se
utiliza aqu{ para R, significa un' grupo alcoxicardenilalauy
10 que tiene una porcidn alcoxicarbonilo compuesta por un
grupo alcoxi de cadena recta o ramificada que tiene de 1 n

6 4tomos de carbono fijado a un grupo carbornilo y un grupu
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alquilo de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6 étg
mos de carbono en la poreién alquilo e incluye, por ejemplo,
un grupo metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, isopro-~
poxicarbonilmetile, 2-etoxicarboniletilo, 3-sec-tutoxicarbg
nilpropilo, 5-isobutoxicarbonilpentilo, 6-hexiloxicarbonil-

hexilo, 3-etoxicarbonil-2-metilbutilo y similares. = - - -

La éxpresién "alquinilo” tal como se utiliza aguf
para R, significa un grupo alquinilo de cadena recta o rami
ficada aue tiene de 2 a 7 4tcmos de carbono e inciuye, por:
ejemplo, 2-propinile, 1-propinilo, 2-butinilo, 3-butinilo,
2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pbentinilo, 2-metil-3-butinilo,
t-metil-3-butinilo, 2-hexinilo, 3-hexinile, 4—hexinilo,.
5-hexinile, 2-metil-4-pentinilo, 1-metil-4-pentinilo, 2-me-
til-3-pentinilo, 1-metil-3-pentinils, 2-heptinilo, 3-hepti-

nilo y similares. — = = = = = & & o . .- . e e = - -~

La expresién "carbemoilelquilo" tal como se utili
za aqu{ para R2 significa un grupo carbamoilalguilo que tie
ne un grupo alquileno de cadena recta o ramizicada de 1 a 6

tomos de carbono en su porcién alquilo y un grupo carbamof
lo que puede estar substituido en su 4Atomo de nitrégeno con
wl grupe alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono o un
grupo fenilalquilo substituido o insubstituido e incluye,
por ejemplio, un grupo carbamoilzetilo, 3-carbazoilpropilo,
4-carbamoilbutilo, 6-carbtamoilhexilo, 2-(N,N-dietilcarba-

moil)etilo, N~(3,4~dimetoxifenetil)carbamoilmetilo y simila
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La expresiéﬁé“ﬂenbxialqﬁilo"-ta&.como se-utiliza

aquf sighifioa un gr&poaféﬂoxialqﬁilo.que~tiene un. grupo al
quileno de cadena recta o ramificada de 1 a 6 &tomos de car
bono en su porcién alquilo e inclg&e; por ejemplo, un grupo
fenoximetilo, 2-fenoxietilo, t-fenoxietilo, 2-metil-2-fer--
xipropilo, difenoximetilo,. 2,2-difenoxietilo, 4-fenoxibuti-~
lo, 6—£enoxih¢xilo, Ty 1-dipetil-2~-fenoxietilo, 2-metil~4-fe

noxibutilo, 2-metil-3-fenoxipropilo y similares. - - - - -

La»expresién«"aiquilo heterocfeclico™ tal como se
utiliza aqul para R3 y R4 significa un grupo alquilo hetero
ciclico compuesto por um: grupo alquileno. de cadena recta o
ranificada de 1 a 6 4tomos de carbono y un anillo heterocf
clico de 5 ¢ 6 miembros que contiéne por lo menos un 4tomo
de nitrdégeno y, opcionalmente, un%étomovde nitrégeno adi-
cional y/o un.4tomo de oxfgeno, e;tan@o fijado el grupo al
quilend al dtomo de nitrégeno del%anillo heterocfclico. Son

ejemplos del grupo alquilo heteroecfclico un. grupo pirrolid)
i

" nometilo, 2-piperacinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-piperaci

nopropilo,. 2-imidazolidinoetilo, 3-piperacin6butilo, 6-mor-

folinohexilo y similares. = = = = = = = = = = = = = = = =~ &

La expresién "anillo heterocfclico de 5.4 6 mien-
bros" tal como se utiliza aquf significa grupos heterocfclji
cos: que: contienen por lo. menos un 4tomo de nitrégeno y, op-

cionalmente, un dtomo de oxigeno como heteroftomos, tales



5.

10’

290.

25.

Codo0 wn grupo piperidino, morfolino, pirrolidino, piperaei-~

no, imidazeolidino y similares. = = = = = = = = = = = = =~ -

Los antericres grupcs fenilo, fenilalauilo, fenu-
xialgquilo y alouilo heterociclico y el anillo heteroc{clico
pueden contener de 1 a 3 subsiituyenies que pueden ser igfun
les o diferentes. Los ejemplos de tales substituyentes in-

cluyen un grupo alguilo que tiene de 1 a 4§ 4tozmos de cardo-

. no tal como metilo, eiilo, propilo, isoprepilo, n=-butile,

terc-tutilo y similares, un ;srupo alccxi gue tiene de 1

&)
-w

4toncs de carbono tal como un grupo metoxi, etoxi, isoprope
Xi, n-tutoxi, terc-butoxi y similares, un 4tomo de hallge-
no, tal como un 4iomo de cloro, tromo, ycéo o fllor, un gru
pc alguilendioxi que tiene de ' 2 2 Atczos de cartoro tal
como un grupo metilendioxi o etilendioxi ¥ similiares, un

grupo carcamof{lo, un grupo fenilo substituide o insubstitui

G0, BLC, = - = = * - . ., e . m e - - - - - -

Son ejexmplos tipicos de grupos que tienen los an-
teriores substituyentes, por ejemplo, 4-metoxifenilo, 3-clu
rofenilo, 3,4-metilendioxi, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4,5-trima
toxifenilo, 4-clorofenilo, 2-(4-fluofenil)etilo, 2-(3,4-di-
bromofenil)etilo, 2-(23,4-dircetoxifenil)etilo, 2-(3,4,5-tri-
metoxiferil)etilo, 4-(3,4,5-trietoxifenil)butilo, 2-(3,4-me
tilendioxifenil)etilo, 3-(2,5-diclorofenil)progilo, 2-(4-
carbamcilfenil)etilo, 2-{4-cloro-3,5-dimetcxifenil)etilo,

2-(2 isopropoxifenil)etilo, 2-(3,4-dimetoxifencxi)etilo,
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2&(3»5‘dimetoxifen0xi)etilo, 4-(3,4,5-trietoxitenoxi)buti-

1o,.2—(3,4—et11enaioxifenoxi)etilq, 2-(4-fiucfencxi)etilo,
2r(4—terc—butoxifenoxi)etilo 3- (3 5-diclorofenoxi)propi-
lo, 2-(4-carbamoilfenoxi)etilo, 2-(4~cAoro-3 S-dinmetoxizeno
xi)etilo, 2-(4-metox1fenoxi)etilo{ 4-féniipiperacino,
4—(4—met011fenil)piperacino, 4-(B;clorofcnil)pipéraciuo,
4-(4—clorofenil)piperacin~, 4-eti£piperacino, 4-(zerc~butii)
Piperacino, 4-(2-metoxifenil)piperacino, J-metil-4-(3-clory
fenil)piperacino, 3~igopropilpiperacino, 4-(3,4-metilendio-
x‘fenll)nlner401no, 2-clorcpiperacino, 4-(3,4-diz setoxifenil)
piperacino, 4-(2-metilfenil) piperacino, 3-(4-eti loiperacis~
no)propilo, 2—(2~cloromorfolino)etilo, 4~fluopipéridino,

3-etiipiperidino, 2-isopropilpirrolidino y similares. — - -

L—

G- expresidn “sales de adicién de deide farmacdu-
ticanente aceptables" tal como se utiliza aquf significa
las- formadas con 4cidos inorgdnicos y orgdnicos farmacéutii-
cazenie aceptables que son bien cénocidos e¢n la téenicay tn
les como, por ejewplo, 4czido clor&fdrico, acido bromhidri-
¢o, &cido yodhfdrieco, 4eido sulfdfico. dzido fosférico, fe

do acético, dcido ldctico, 4cido oxdlrcc, dcido malualuo,

deido suceinico, 4cido rmaleico, 4cido fundrico, 4cido mili~

€0, dcido mandélico, fcido metansulfénico, Acido benzoico ¥

Sinilares. = « = - w « -

La estructura qufmica que represcnia los cozpuen-

o8 carbostirilo breparados cegun lz presente invencidn Yy
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utilizada en la descripcién y en las reivindiczciones de .

ta invencién, eés decir la estructura parcial gue tiene Ly

férmula: = = = = - - & - o - _

incluye tanto carbostirilo como 3s4-dihidrocarbostirilo dc

la estructura parcial: = = - - - g i S

Los derivados carbostirilo representados J0r la

férmula (I) pueden prepararse

o]

or reaccidn de wn ccmpueato

- carbostirilo de la férmula (Ii), es decir un compuesto

2y 3-enoxipropoxicarbostirilo de la rérm.la (IIa) o un con-
Puesto 2-nidroxi-3-halopropoxicarbesiirile de lu S6rmula
(IIb) con un compuesto amina de la férmula (III) cozo sé-!

ilustra por medio del siguiente esquema de reaccién: = - -

N
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0~CH23H4-CH2
| —
OCHZCHCHQN
it
RQO R1 Ol ‘ 1 320 R1

.2 : - .
€1 que Rl, K=, R3 ¥y R4 son coamc se ha definido antegaormcn~
-~ ’ /O\ .9 ‘t: -
e e Y representia un grupo -CH—~——-C:2 o un gruso -CHCl.X
h <

en que X representa w 4tomo de hallgend., — - = = = = « - o

Wlo espccfficanente, el :material de partida, liou
compuesics carbostirile de la féromula (II), vuede ser ya i
foraz epoxi que tenga ia férmule (IIa). ya sea una forma
2=-hidrcxi-3-hailopropoxi que tcngaéla féroula (IIb) o unn

mezela de arbas, = = = = = = = = « - - o 0 = - ... -

La reaccidn entre un coipuesto 2,3-epoxipropoxicn)
bostirilo de la férmula (IIa) y una amina de la férmula
(IIZ) puede reaiizorse en auseacia de disclventes, pero seo

realiza preferenteme.te en presencia de un disolvente, por
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ejemplo éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano Y sit-

lares, hidrocarbures aromiticos, tales cemo benceno, telue-

no, xilenc y similares, agua, dimetilforzanicde, ete. y, mios

preferentemente, en un disolvente volar tal como metanol,

etanol, isopropanol Y similares. = <« = = = =« = = = « - _ _

La reaccién puede realizarse a una temperatura de
unos 0¢C a 1009¢C, preferentemente 02C a 702C, utilizande ce
wa centidad aproximadamente equimolar a un exceso mclar,
Preferentemente de 3 a 8 moles, de la amina de la férmula
(III) por mol del corpues:o 2, 3-epoxipropoxicarbostirilc da

la férmula (Ila). = = = = == = = = = = = = = = == = o - =

La rezccién entre un 2-hidroxi-3~halopropexicart.:.
tirilo de la férmula (TIb) y una amira de la férzula {Il)
DPuede realizal'se veniajosazentie en presencia de una oase,

por ejeaplo nidréxids aédico, hidréxido poidsico, carbonnt..

[42]

6iico, carbonato potdsico y similares, prelerentemente cayr
bonato sédico o carbonato potdsico, pero la reaccién pucde

realizarss en ausencia de tal DoS@. = = = = = = = @ = o o o

La reaccidn pucde realizarse a una temperatura do
w109 OIC a unos 100°C, preferentemente de 2¢¢ a 80fC, en i
gencia de disolventes, pero se realiza ventzajcsazente en
presencia de disolventes, por ejemplo alcokoles tales como
metanol, etanol, prepanol, isopropanol y sirilares, hidroen:
turcs aromiticos tales como benceno, tolueno, xileno y simy

lares, agua, etc., preferentemente alcoholes tales cozo me-



tanol, etanol,, isopropanol y. similares. = — = - = = — _ .. .

En la anterior. reaccién,. la. amina de la féraul o
(III) se umilizaven:un,eXcgsolmolarr preferentemencze de 3
8 moles, por mol del compuestc<2;hidnoxi-3~halopropoxicar~

5. *  boestirilo de la- férmula. (IIb), = = = ~ = = - -- .

La reaccién»gntre‘una nezcls de les compuastos
carbostirilo de las.férmulas.(llaj y (IIb) y un cempuesto
acina-de la férmula (III). puedevréalizarse en: presencia o
ausencia de lanbase'indicada,antefiormente 4 una temperatu-
10. ra de unos 0¢C a unos 1002C, preferentemente de 50 a 309c.
El tipo de disolvente si la cantidad de la =zmina de lg {ép.
oula (III) que pueden utilizarse en esta reacéidn son log
r1smos que se han indicado anterigrmente rara- la reaccidn
del ccmpuesto de la~f6rmula~(IIa):o (IIb) coa la amina. de

15. la férmula (III). = ~ = = = = — = - - e -

El tiempo requerido para completar la reaccidén dal
compueste. carbostiriiz de la férmula. (IIa), (IIb) o wna mov
cla de los mlomos con una aming varia segﬁn la. temperatura
utilizada, pero es en general de unas 0,5 a was 30 horaw Y

20. mds generaluoente de 2 & 14 horas. = — = = = — — = — _ _ _ _

Los materigles- de phrtlda de la férmula (II) gon
coupueatos nuevos y pueden derlvarse de los correspondien-
tes. compuestos. ;.,.8-a.1.h1dzron»carbostirilo de la férmula (1lv)
Por varios caminos, como se iIust#a médiante el siguiente

25. Esquema 1 de Reaccibn, - « = o~ _ e e am e - -
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Los procesos representativos para la prezaraciidn

de los materiales de partida de la férmula (II) son cozo

91gUe: = = = = = & - .- e - - - .- oL - = -
Método A

Los compuestes carbostirilo de la férmula (II) en
que R1 y R2 represertan ambos'éﬁomos»de hidrégeno rueden
pPrepararse haciendo reaccionar un compuestd dihidroxicarhnp
tirilo conocido de la férmula (IV) con una epihalohidrina

de la férmula (V) en presencia de un2 base, = = = = w w - .

iétodo B

Los corpuestos carbostirilo de la férmuia (II) en
que R1 representa un 6tomo.de ridrégeno: y R2 redresenta nv'
Que represenia un grupo como el definide por R2 a excepci i
ce un dtoro de hidrdégeno, pueden pPrepararse haciendc rencci
nar un compuesto conocido de la férmula (IV) con un haluro
de la fd‘rmulaﬂz'x1 en que Rz“ €38 cox0 se ha definido ahtuu
riormente y X1 representa wn 4tom0 de halégeno, en presen-
cia de una base para producir un compueato hidroxicerboat).-
rilo de la férmula (VII) y haciendo reaccionar entorces el
conpuesto hidroxicarbostirilec asf obtenido de la férmula
(VII) con wna epihalohidrina de la férmula (V) en presencin

de UNa baSE, = = = = = = = = = =« = = = - = e - e . - . -

" Método C

Los compuestos carbostirilo de la férmula (II) en
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Método. D

qué.R1 reprQGEnta»RT"que-represeéta»un grupo como el dei'ini
do por R1la»excepciﬁh“d@?uﬁvétomoide hidrégeno y Ry repre-
senia RQ' que es.comfrma'ha-defini;;d-to'.-e.nd‘:e,r’i-ort:u:n.te‘,~ pueden
prepararse por reaccidéi de:unncomgueéto,de la férmula (V1)
con un 2.3~dihidropirano~de‘la.fdrﬁula (VIII) para produc:r
un corpuesto tetrahidropiranilo de la férmula. (IX) en Qut
el grupo hidroxilo de la..posicién 5 estd protegido con un
grupo- tetrahidropirenilo, haciendo reaccionar el compueuta
asf obtenido de la férmula (IX) con un haluro de ia Férmuin
(X) [?1f12;7 en presencia. de una base para producir un com-
puesto cerbostirilo de la férmula (XI), hidrciizundo el vow
puesto de la férmula (XI) para producir un compuesto hidro--
xicarbostirilo correspondiente de la férzula (XII) y hacien
do reaccionar- el compuesto hidroxicarbostirilo as{ obtenida
de la férmula (XII) con una epihaﬁohidrina,de la férmuln
(V)Aen presencia de una base. Altérnativamente, el compuco-~
to de la férmula (XII) puede deriﬁarse‘del compuesto de 1l

féraula (XV). = = = - - = = - - - il T

Los compuestos-carbostifilo de. le f6érmula (II) wun
que R1 representa RJ' que eg como se ha definido anterio:r-
mente y L, representa un 4tomo de hidrdégeno pueden preparar
se por reaccién cde un compuesto de la féraula (IV) con un
haluro ée la férmula () éﬁt'x2~7 eﬁ presencia de una baue
para producir un compuesto carbostirile de la férmula (X%Iil1),

hidrolizando el compuesto de la férmula {XIII) para producir
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un coxpuesto de la flrmula (XV) y 2aciendd reaccionar entern
ces el compuesto asi{ obtenido de la férmula {XV) con uni

epihalehidrina de la férmula (V) en presencia de una barnc.-

Alternativamente, el compueste de la férmula (1!

5. puede prepararse a partir del correspondiente compuesto dc

L g

la f6rrula (XI) o (XII) por hidrélisiS. = = = = = @ = ~ .

Los derivades carbostirilo representacos por in
féraula (II) incluyen los compuestos de las férmulas (iin),

(IIb), (IIc) y (iId), como se ilustra en el siguiente Bt

-
(@]
.

za 2 de Reaccidn, y los compuestos pueden convertirse du -

do reversible como se ilustra por medio de las flechas.

Bscuema 2 de Reaccidn

Y

\l)C!‘.Z

(Ile)

R 'X1 (Vi)

> 32'X1 (V1)

— s

{(Iia)
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Log. procedimientos para,; preparar el czompuesio do
partide .de la férmula- (II): de la presente invencidn se ilun

tran azdicionalmente a.continuacién con mayor detalle., - - -

Lavreaccién«entre»eluqoﬁpuesto de la férmula (iv),
(vii), (xX11) & (XV) y una~epih410aid;ina.de la férmula (v)
puede realizarse‘enupresengia~de ﬁna bage<a una temperaturn
de unos 0 @ unos 1502, preferentenente de 50 a 1009C, on

ausencia- o, preferentemente, en presencig.de}disolvente. -

Los ejemplos adecuados de bases que- pueden utill-
zarse en la anterior reaccién con bases inorgénicas, por
ejemplo hidréxidos de metales- alcalinos tales como hidréxi-
do sédico, hidréxido potdsico y similares, carbonatos de mo
tales alcalinos tales como carbonato sédico, carbonato potf
sico y similares, motales alcalinos tales como sodio, potm--
810 y similares, o bases inorgéﬁicas.talesAcomo piridina,

Piperidina, piperacina y similares., = = = = w — o - _ _ _

+
K

Los ejemplos adecuados dc disolventes que puedsn
utilizarse -en la anterior reaccidﬁ son.alcoholes_inferioruu
tales como metanol, etanol, isoprépanol Yy similares, cetu-
nas tales como acetona, metiletil@etona.y similarés, Eteran
ta}es como- dietiléter, dioxano y éimilares. e hidrocarburou

aromdticos tales como benceno, tolueno, xileno y similarcu,

preferentemente metanol y etanol. = = = = o = — _ _ _ _ _ -

La epihalohidrina de la férmula (V) puede ser opl
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clorhidrina, epibromhidrina o epiyodhidrina y puede utili-
zarse en una cantidad de unos 1 a unos 3 moles, preferentu-
cente de 1 a 1,5 woles, por mol del coampuesto de ia féruula
(iv) o (XV) y en una cantidad aproximadarenie equimelar a
una cantidad en exceso molar, preferentemente de 5 a 10 kw-

les, por mol del compuesto de la férimala (VII) o (XII). - -

En la anterior reaccidn, el grupo hidroxilo fi in-
do en la posicién 5 de lus compuestos de las férmulas (ivy,
(ViI), (XII) y (XV) se convierte en un grupo (2,3-epoxi)pro
pexi o un grupo 3-halo-2-hidraxipropoxi y el producto rusni
tante de la reaccién es usuaimente una mezela de los correu
pordientes compuestos 5-(2,3-epoxi)propoxi y 5-(3-halo-2-hi
droxipropoxi). La mezcla en si asi obtenida se utiliza
usualzente para la subsiguiente recccién cbn una amina de
la f£érzula (III) cin aislaciento de cada uno de los compuen
tos pero, si se aesea, caia uno cde los compuestos puede niy
larse y purificarcse por procesos convencionales, por ejem-—
plo por cristalizacién fraccicnada y cromatograffa en colum
na, hacidndose reazccionar entonces con una amina de la fbr-

mula (III)s = = = = = = = = = = = = 0 c c et e v e e ===

La reaccién entre el cozpuesto de la férzuia
(Ila), (IIb), (IX) o (IV) y un cozpuzsto de la férmula (X)
[§1'K2;7 puede renlizarse convirtiendo primero el cozpuentu
de la férmula (IIa), (IIb), {IX) o (iV) en ura sal de metu!
aicalino del mismo por reaccidﬁ del cozpuesto con una banu

tzl coco un metal alcalino 0 un compuesto de metal alcalinc,
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por ejemplo hidruro. sédice; hidruro poté91uo, amida: sédicn,

sedio, potaslo y ‘similares, - - -—-— - T St

La;conversiénfdelfcompuéstq,queitienéala;farmup”
(IIa),. (IIb), (IX) o (IV) en-una sal de metal alcalino dul
mismo puede realizarse a una: temperatura. de. unos O a unos.

2002¢, preferentemente de temperatura ambiente a 202C, om

‘un disolvente, por ejemplo disolventes aromiticos tales co-

mo benceno, tolueno, xileno y~sim;lares, n-hexano, cicloha-
xano; - éteres tales como dietiléter, 1,2-dimetcxietano, dio-
Xano y similares, disolventes polqres no proténicos talesn
cono dimetilformazida, triamida hexametilfosférica, dimetil
sulféxido y similares, preferentemente disolventes polaren

no proténicog. =~ = = = = = . - o - e Ll e d e o

El metal alcalino o el compuestc de metal alcali-
no puecen utilizarse en una centidad de unos 1 a unos 5 mo-
les, preferentemente de 1 a 3 molés. POor mol del compuesto
de la férmula (IIa) o (IX), y en una cantidad de upos 2 n
wios 10 moles, preferentemente de;3 a 5 moles, por mol decl

compuesto de la férwula (IIb) o (iv).'- - - e

Las sales de metzl alcallno reaultantes de los
cocpuestos de las férmulas (IIa),{(IIb). (IX) y (IV) pucden
entonces hacerse reaccionar con uh haluro de la féreula
(X). Esta reaccién avanza ouavenbnte en un dlsolvente tal
como dimetilformamida, dlmet*lsulféxldo ¥y similares a tempo

ratura ambiente (de unos 15 a»unos 302C), - - - - - - o .
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El haluro {(X) cuede utilizarse ern una canzidad e
uws 1 e unds 5 moles, preferentemente de 1 o -3 =oles, por
mol del compuesto de férmula (IIa) o (IX) y en waa cantidnu:
de unos 2 a unres 10 moles, preferentemeﬁte de 3 a > moicun,

por mol del compuesto de la férmula (IIb) o (IV). = = - - -

La reaccién enire el ccmpuesto de la fdrmula

(11a), {Iid), (IV) o0 (XV) y un kaluro de la férmula (Vi)
[i,'%,_/ puede realizarse en presencia de wna base Sin uti-
lizar un disolvente, pero puede utilizarse un disolvente,
por ejemplo éteres, tales cozo dioxsno, dietiléier, tetrih
drofurano y sizilares, ni2rccarburos aromiticos tzles coma
btenceno,. teluenoc, xileno y similares, cetonas tales ceomo
acetona, metiletilcetcna, acetorenona y similares, dimetil-

formamida, acetlcnitrilo, metanol, etanol, etc. = = = = - -

Los ejezplos edecuzdos de baces que pueden utili-
zarse en la anterior recccidn scn bases inorgdnicas, por
ejexplo hidréxidos de metales alcalinos, tales comno hidrdxj
do sédico, hidréxido potdsico y similares, carbcratos de my
tales alcalinos tales como carbonato sédico, carbonato peld
sico y similares, metales a2lcalinos tales como sodio, potn-
sio y similares, o bases orgdnicas tales como piridina, pi-

peridina, piperacina y similares. = = = = = = = = = = = <

La reaccién entre el compuesto de la férmula (1V)
o (XV) v el haluro (VI) puede realizarse utilizando de win

1 a unos 3 moles, preferentenente de 1 a 1,5 moles, del ha-
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luro por nol del. compuesto de.la féraula- (IV) o {XV) a unu

(S 3

teuperatura’ de- unos  09-1Q0%€; preferentemente 2 50¢-809¢., -

La reaccién..de.un- compuesto. de: 1a férmula (VII)

con-un 2,3-dihidrepirano puede: realizarse en un disolventie

- en presencia de un.catalizador a ung tenperatura de wunog (v

hasta el puntdo de ebullicién del disolvente utilizado, pro-

ferentemente desde la temperatura ambiente g 509C. - - — -

Los ejemp103¢a&ecuados de disolventes que pueduuf
utilizarsec en la anterior reaccién’scn-disolventes aromst. -
cos tales coxo benccno, tolueno, xileno Y similares, n-hern
no, ciclohexano, étercs tales como;dietiléter, 1y 2-dinmetoxi
etano, dioxano y similares, cloroformo, dimetilformamidu,

triazida hexametilfosférica, diretilsulféxido ¥ similarcn. -

Los ejémplosvadecuados de catalizadores gue puc-
den utlilizarse en la anterior reacéién son 4cidos inorgiti -
cee talesg como Acxdo culflldrico, Acido clorh{drico, 4d:¢o
brozhidrico, deido {onférlco v. similarec, fcicdos orgdnicon
tales como dcido acético, fcido. p—.olncnsulfGnLco, dcido mn
tansulfénico y gsimilares, dc: 1dos de Lewis ; tales como cloru
ro de aluminio, cloruro de zinc, trifluoruro de toro y ol

ares, cloruro de tionilo, ete., en a cantidad de unos
9, i a unoa 5%, preferentemente J, )ﬁ a 3%, en peso basadn

en el peso del compuesto de la férmula (VII). -

La eliminacién del ,gruro:tetrahidropiranilo dul



5.

1C.

20.

ANReES BENAN o Y e ) -
50983

compuesto de la férmula (IX) puede lograrse utilizando un
dcido en. un disolvenﬁe, por ejemplo, hidrocarburos aromiti-
cos tales coro benceno, teluene, xileno yAsimilares, n=-he s
ne, cielohex&d@.‘éteres tales ccmo dietiléter, 1,2-dimetux.
etano, dioxano y similares, disolventes hidratados, por
ejemplo alconoles tales como metanol, etanol, propanol y ni
milares, clorotformo, dimetilformamida, triarida hexamet:!-
fosférica, dimetilsulidéxido y»sxmilares; a una temperatura
desde aproximadamente la ambiente hasta el punto de ebuili-
cién del cisolvente utilizado, preferenterente desde tempe-

ratura ambiente a Y0P . = = = = =& & - - - - - - .- . -

Los ejemplos adecuados de dcidos oue pueden utily
zarse en la eliminacién del grupo tetrahidropiranilo son
dcidos inorgdinicos tales ccmo Acido clorhfdrico, 4cido uul-
firico, &cido fosfdrico, dcicdo bromhfdrieo y similares, y
dcidos orginicos tales coumo dcido acétice, 4cido p-~toluen-~
sulidénice, 4cido metansulrdnico y similares. Los 4dcidos par
ticularmente preferidos son dcidos inorgdnicos y orgénicion
débiles, por ejexzplo dcido fosférico, &cido acltico, Zcido
p-toluengulfénico, 4cido metansulfénico y similares. La
cantidad de 4cidos utilizada no es cri{tica y puede repruoies
tar un gran exceso con respecto al compuesto de la férmuln

(IX)e == = = == m == e e e e f e e e e e -

La reaccién de hidrdlisis del compuesto de la tdr

rule (XI), (XII) 6 (XiIIl) puede realizarse utilizesndo un hay
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1uro,de.hidrégenoitalacomowbnomuro'&e»hidrégeno, cloruro Jdvo

hidrégeno, yodure:.de hidrdégeno. Dé ranera general;,. el halu-
i

ro de hidrégeno se u&ilizaAconjunfamente=con un disolventa
apropiado, en particular con un medio acuoso, en Torma de
un deido hidréhélico, Un. ejemplo particularmente prefer)do
del haluro de hidrégeno- es-el brohuro de- hidrdgeno que se
utiliza. usualmente en.una. disolucién. acuosa que tiene unn
concentracién de unos 10 a 50%, preferentemente 47%. E1 ha-
luro de hidrégeno puede utilizarse en una cantidad aproximn
da- de 1 mol hasta un exceso molar;.preferentemente una con-
tidad en gran exceso, con respecté al compuesto de la fvmy

La Lidr6lisis puede realizarsSe ventajosazente bn-

jo calentariento a una temperatura de unos. i002 a unos Phutc

Los compuectos preparados segin la presente inven
ciba que ticnen la férmula (I) pueden cenvertirse de form:
reversible en diferentes tipos de}cozpuestos qué tienen la
férrula (1), co10 se ilustra por medio del Si1guiente Esque-

@2 3 de Heaccldn. = = = = = = - = o _ - L L oL oo
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Zsquema 3 de Reaccién
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(Ia) . (Ie)

La conversidn de un compuesto que tiene wn grupo
-0R2 en la posicién 8 en un compuesto correspordiente quo
tiene un grupo -0l en la posicibn 8 puede lograrse por re-
duccién o hidrogeracién catalfticas utilizando wn agenio tu
ductor o hidrélisis alcalina o kidrélisis Acida suave. Yon
ejenplos de los grupos %, que pueden eliminarse fécilmento

por zedio de los anteriores procesos los grupos aralaquila
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tales.como. un grupo-beneilkos unugrﬁpo alfa=metilbencilo y.

similares, y 1l0s grupo0s.acilo. - —i- — — — - - -« o & o -

Por ejemplo, los CGDpues?os;deila;fﬁfmula (I&) y
(Ic¢) aue tienen un gruﬁOahencilb como R, pueden reducirsn
catali{ticazente en presencia de unicatalizador que- se uttil}
za de manera general para la reducéién catal{tica, por e)um
vlo nf{quel Rany, paladiO—caern. negro de paladio, 68xido Jdu

platino- y similares: para producir un compuesto correspon-

diente de la férmula (Ia) y (Ib), respectivamente. — —= - -

La enterior reduccidén catalitica puede realizaras
er. un disolvente, por egcmplb.alcoﬁole: inferiores, talcu
comc metanol, etanol, igsopropanol y similares, &cide acdtit-
cc, agua, etc. Las condiciones de reaccifn que pueden ulil}
zarse en la reduccidén catalftica no son eriticas Y en gehe-
ral la reduccidn tiene lugar bajo presién atnosférica a tem

peratura ambiente. - = - - - - - -~ e - e . e -

Los comvuestos asl obtenidos de la férmula {I)
pueden convertirse en sus sales de adicidn de 4cido farmucdu
ticanente aceptables como gse ha deserito previamente, por

procesos convencionales que son bien conocidos en la téenivi.

Les compuestos preparados semin la presente invaorn
cidén asf{ como sus intermediarios enteriorzenze descriton
pueden aislarse a pariir de la mezcla de reaccién obteniun

en cada etapa de maneras convencionales, por ejemplo. por dou



-

10.

8- U L B
*%55 W &

tilacién del disolvente utilizado. Si es necesario, los com
puestos resultantes pueden purificarse por procesos conven-
cionales tales como cristalizacién fraccionada, cromatosrii-

fia en columa ¥y SimilaresS, = = = = = - - o« oo o a = - -

Como es evidente para los entendidos en la técui-
ca, los compuestos carbostirilo de la férmula (I) pueden
precararse por medio de varios caminos. En el siguiente ku-

quema 4 de Reaccidn se ilustran caainos representativos que

pueden utilizarse. = = = = = = =2 - - - - 4 Cw Do 00w w o
Esquema 4 ce Reaccién
OH
I
0,
| N0
H
CH ' oH

|
CH,CHCE,0H  (XVII)

X4

)
0
'/ N . ...-l:
CH ,— CHCH,0H Y CH N |
(XVIII) {(xvi)
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. N
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(XVIII) Ly
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[ A
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Ademds, la presente invencién se extiende a la
preparacién de los isfmeros Spticocs de les compuestos car-

bostirilo de la férmula (I). = = = = = = = o o 2 & = & o -

Los compuestos carbogtirilo, preparados segin la.
presente invencidn, de la férmule (I) pueden convertirse fy
cilmente en derivados-oxazolidina—carbqstirilo que pueden
producirse por ccndensacién de un compuesto carbostiril0 do
la férmula (I) que tiene una cadena secundaria de
-OCHch(OH)CHZNH- con un compuesto aldehfdo, y derivadon
acil-carbostirilo que pueden producirse por acilacién dot
grupo hidroxilo presente en la anterior cadena secundarin
ccn una amplia variedad de agentes acilantes por procesos
convencionales de acilacién. Estos derivados de oxazolidina-
—~carbostirilo y acil-carbostirilo resultaron tambidén tena:

una excelente actividad blogueadora beta cardioselectiva, -
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SQH.CompgestOB-rcpresedtativos de.los preparutos

segﬁncla.p;esente;invenniénay que: tienen la. férmula (I);

1~bencil—B;benciloxi—5-(3-térc-butilamino-2~hnw.q

xipropoxi)-3,A—dihidrocarbostirilb, i R N S

1-isopropil—S—hidroxi—5¥(3—terc—butilamino—2~h1~

droxipropoxi)-3,4—dihidrocarbostirilo,. ~~~~~~~~~ -

1=etil-8-hidroxi-5-( 3-kexilamino-2-hidroxiproyo-

xi)-};4—dihidr0carbostirilo, e T - .-

8—hidroxi—5—(3-£enetilamino-2-hidroxipr0poxi)—i,dm

dihidrocartostirilo, = « = - — - _ _ _ _ _ . .o e

B-hidroxi—ﬁ—lj—(4—carbaﬁoilfenetilamino)-2;hiaro~

xipropox1723,4—dihidrocarbostirilq. —————— - - - -

1—beﬁcil—5-[§—(4—clorofenetilamino)-2—hidroxipun~

pox17¥3,4—dihidrocarbostirilo, ———————————————

8—hidroxi~5—[§—(3,4-metilendiox;fenetilamino)~ﬁw

hidroxiproDOx;/-Z,4—dihidrocarhos;irllo, ———————— -

a-hidroxi-5~lj-(3.4—dimétoxifenetilamino)-2-hlurq

xipropox;7¥3,4—dihidrocarbostir115, It R VR I

1-metil-8—hidroxi-5-(3—terc-butilamino—Z—hidroxu~
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1—bencil—8-benciloxi-5-(3-terc~butilamino—2—hldrg

XiDropoXi)carbosStirilo, — = = = = = = = = = = = - m o . .

1-etil—84hidroxi-5—(3-hexilamino-2—hidroxiprOpum

X1)carbostirilo, = = = = o . o o - e e e e e -

3-hidroxi-5-/3-(3,4-dimetoxifenetilamino)-2-hid o

Xipropoxi/carbostirilo, = = = = = = = o = = - o o o om o .

-

8-hidroxi—5~£§“(4-carbamoilfenetilamino)—2—hidru~

Xipropoxi/carbosStirilo, — = = o = = = = = = = o = o = - . .

8-hidroxi-5-/3-(3,4-metilendioxifenetilanino ). -

n1droxiprepoxi)carbostirilo, = = = = = c - = = = = = = -

8—nidroxi-5-(3—fenoxieLilamino-?-hidroxiprcpo*sJ'

3,4-d1h1drocarvostirilo, = — = = = = = = o u - — - = e .

8—hidroxi-5-é§-(3,4—dimetoxifenoxietilamino)-?»hj

droxiproooxi/~3,4~diihidrocarbossirilo, - - - - = = = — - -

8-hidroxi-5-/3-{4~carbaroilfenoxietilamino)-2a-li-

droxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = = = — — « .

B-hidroxi—S-[j-(3.4-metilendioxifenoxietilaminn)~

2~hidroxi ropox37-3,4—dih1drocarbostirilo, e

6—hidroxi-§~{Z-hidroxi-B—éTFmeti1-2-(3,4-dimewa1

fenoxi)etilaming7propoxi}-3,d-dihidrocarbostirilo, -- - -
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8~hidroxi-5ﬁé§~(3”¢,5-trimctoxifenoxietilaminu«n~

hidroxipropox£7~},4—d1hi@nocurbostiriloTn—~ ———————

8—aliloxi-ap(3—terCrbuti1am1no-2-hidrcxiprbpox1)-
Jy4-dihidroecarbostirilo, - - - - e i
B-aliloxi—1-metil—5-[§-hidroxi—}-(3,4-dimetcxz=u

netilamino)pn0p0x17'3v4-d1hi¢rocurbostirilo, -— - - - -

B-aliloxi-l—bencil—5-£§¥(4—carbamcilfenoxietilum;

no)-2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, - - - — - .

8-aliloxi-1—etil—S-ZE*(4}metoxifenoxietilaminn)w
2-nidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, = - — - - - .

1

o) . - 4 ‘:' ~ v s 4
d-acetox1-b~g3-£erc—butllam1no—z—n1ar011pr0pox|f«

3

3y4-dihidrocarbostirilo,

i L J S,

8-acenoxi~5-é§—(3,a-dimetoxifenetilamina)-2-hid:q
xipropoxg7¥3,4~dihidrocarbostirilo. ————————————
B—acetOXL-l-metil—S-[?-(4-carb:301lfenoxietilum|
nO)-2-hidroxiprOpcx17¥3.4-dihidrocarbostirilo, -—-———
»d-ciclohexilcarboniloxi-1-etil-5—[§—(a—metoxxfuup
xietilamino—z-hidroxipropox}7l3,4~dihidrocarbostirilo, -
d-isobutiriloxi—i-éj-(3,4-dimetoxifenetflamino)-

2ehiQrpxipr0pox17-3,4?dihidrocarbostirilo, ---------
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8-met0x1e:0xi-5-[§—(3,4-d1matoxifenetilamino)—Q—

hid?0*1PF°P°X£7-3y4-dihidr0carbostirilo, - - e = - = - e

8-metoxietoxi-5~(3-terc—butil 2ino=-2=-hidroxin: ..

xi)-3,4-dihidrocarb00tirilo, il I

8—etoxietoxi-5-[§-(1,1-dimetiifenetilamina)-tha

droxipropoxi/-3,4-dinidrccarbostirilo, - = = = = = = — -

8—butoximetoxi—1-butil—5—(2—hi&roxi-3~180pr0pt‘

aminopropoxi)-3,4-d1hidrocarbostirmlo, i .

8—metilcarbonilmetoxi-i-éj¥(3,4—dimetoxifenetnl-

amino)-Z-hidPOXiDT09°X17L3'4-dihidrocarbostirilo, - -

8—metilcarbonilmetoxi-1-etil-5-1§-(4-carbamoilln

noxietilamino)-2—hidroxiprupoxg7-3,A-dihidrocarbostirilu.

8—etilcarbonilmc:oxi-5-(2-hidroxi-3—isopropilumi

nopropoxi)-3,4-dinidrocarbostirilo, = = = = = = = = - = -

B-etrlearboniletoxi=-5-/3I-(4-nmetoxifenoxietzlam -

no)=-2-hidroxipropoxy/-3,4-drhidrocarbostirilo, — -~ — - - -

B-metilcarbonilmctoxi-S-(3-zerc-bu:ilamino-2-nn-

droxipropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo, e

8-butilcartonilmetoXxi-1-is0propil=5-( 3-etilamin.

2—hidroxipropoxi)-3,4~dihidrocarbostlrilo. - - e e - - -
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E-isopnopilcanbonilbuto%i-B—Z}l(3,4—netilendiunwIU

nemilamino)-2—hidnoxipnop0xg743,4fdihidnocarbostiriL05 - -

B—hexilcarbonilhexiloxi;5—[jé(3r4—dimetoxifencLIJ

&minoj'ﬁ*hiGPOXiprop0xg7;35¢;dihidrocarb0$tirilo, - - -

S-mexilcarbontlmetoxi-(3—N,N—dietilamino=2—h1druM

Xipropoxi)-Bw4—dihidrocarbostirild, - - - - - - - -

8~metilcarbonilmetoxi-S’(3-cielohexilamino-2—ht~

droxipropoxi}-}ﬁ4—dihidrocarbos;ir1101 -----------

s
'

B-metilcarbonilmetoxi—S%(3-&1ilamino—2-hidpox1~

propoxi)-3,4—dihidrocarbostirilo,‘— e m e e

8—metoxicarbonilmetoxi-ﬁ-&?—hidroxi~3-(3,4—djmuzu

xifenetilamino}pr0p0x1743.4~d1nid;ocarboscirilo, - -

B-etoxicarbonilmetoxi*S—(3-terc-butilamino—2~hi»

droxipropox;)-3,4-d1hidrdcarboszirilo, ---------

8-met0x1carboniletoxi-S—[ﬁ—(3,4,5-trimetoxifenu~

ti1amino)+2rhidroxipropox£7-3,4—dihidr0carbostirilo, - - -

8-hidroxi-5-é§-(3.4-dimetoxifenoxietilamino)-kmnl

droxipropoxi/carbostirilo, — = = = = — — — o — _ _ _ _ _ .

B—hidroxi-S-éjF(4-carbamoilfenoxietilamino)—2-hL~

droxipropoxi/carbostirilo, = — = o = = = o _ o _ _ _ .
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€-hidroxi=5-/3-(3,4-zetilendioxiTencxietilanin. -

2—h1droxipropox57carbostir;lo, . e e e - -

8-31110x1-5~(3—terc—butilamin0a2-hidroxipr0pox'

...
—

CarbOSTIrilo, = = = = ;o o o C C m e m e o e e =

8-alilcxi-1-uetil-S—ZE—hidroxi-3—(3,4-dimetoxifo»

netilamino)propoxi/carbostirilo, = = = = = = = — = — « ~ -

8~acctoxi-5-(3-terc~butilamino-2—hidroxipropox:}

Carbogtirilo, = = = = - o - @ L L e e ke D e o e e e .

B—acet011-5-[3;(3,4-dimetoxifenetilamino)-2—hidrg

X1Dropoxi/carbostirilo, = = = = = = & @ - o = w o o - om o

8-ciclohexilcarboniloxi-5-(3-isopropilanino—2-i .

droxipropoxi)carbestirrlo, = = = = = o = = - = = = o -

8-isobutiriloxi-5-/3-(3,4-cimesoxifenetilanino)

2-h31droxipropoxi/carboStirilo, — — = = = = = = = = = = - ..

8-—metoxiet.c:.:ci-S--[}--(_’i,d-—d:’.zz:et:o'xq'.f.‘ems1:3'.1&1111:‘.100)-;’~~

hidroxipropoxi/carbostirilo, = = = = = = = = = = = = = «

8—metoxietoxi-5-(3-terc-butilaminoa?-hidroxipruny

x1)carbosStirilo, = = == = = = = = o - - _ - _ _ - —

8—metilcarbonilmetoxi-i-(3-terc-butilamino)-2—ha~

droxipropoxi)carbostirilo, = — = = = = = = = = = - - - - -
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8~mevilcarbonilitetoxi~5-/3~(3,4=dinctoxiienet -

anino)-2-5idroxioropoxi/cArbostinrile, = = = = ~ = = = = = -

i

d-gtilcarboniletoxi~1=bencil-5~/3-(4~metoxiferuxi

e*ilanino)-g-hidroxipropoxi/carbestirilo, ~ — = = = = = = -

8-isopropilcarboniibutoxi-5-/3<( 3, 4-netilendiox:~

fenetilamino)-2~hidroxipropoxi/carbostirile, = ~ = - = - -

8-etoxicarbonilmetoxi~5-(3~-terc~-butilamino~2-ltii-

droxipropoxi)carbostirilo, = = = = = = = = = B

8-metoxicarbonilmetoxi~5~/2-hidroxi-3~(3,4—dimety

xifenetilamino)propoxi/carbostirilo, — = = = = = -~ ~ = - -
8-(2-propiniloxi)=9-( 2=nidroxi~3~1sopropilaminn -
B-(2-propiniloxi)-5-(2-hidroxi-3~terc-tutilamiu.-
Propoxi)=3,4-2ihidrocarbostirilo, = = = = = = = = = = = « -

8-(2-propiniloxi)=-5=/2~hidroxi-3-{2-butenilamiuj

progoxi/-3,4-dihidrccarbostirilo, -~ - = - - - - -

8-{2-propiniloxi)~5~{2-nidroxi-3-enetilanincy -

poxi)-3,4-dihidrocarbostirilo, « — = = = = = =~ = = « = - -

8—(2epropiniioxiJ-S~[§—(4-carbamoilfenetilaminu)w

2-hidroxipropoxg7-3.4-dihidrocarbostirilo, ---------
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8-(2-propinilbxi)-5—[§-(3,4-dim soxifenetilamino)-

¢-hidroxipropoxi/-3, 4-dihidrocarbostirilo, ~ =~ = = = - - ..

8-(2-propiniloxi)~5-/3=(4-clorofenetilamine)-2-ui

droxiprop0x£7~3,4-dihidrocarbostirilo,.- - - - e - - -

8~-(2-propiniloxi)=5-/2-hidroxi=-3-(4-metoxifenvti

amino)propoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = = = = = « ..

8-(2-propiniloxi)-5=/3-(3,5-dimetoxifenesilamin)

2-hidroxipropoxi’-3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = = = - -

8-(2-propiniloxi)=5-{3-/T, 1-dizetil-2=(3, 4=dime o

xifenil)etilamino-2-hidroxipropo§§§—3,4-dihidrocarbcstiriin

6~-(2-propiniloxi)=5-{2-hidroxi-3-/T-cetil-2={3,-

dimetoxifenil)etilaming7propoxi}-3,4-dihidrccarbostirilo,

8-(2-propiniloxi)-5-[3?(3,4,S-tpimetoxifenetilumi

no)-2-hidroxipropox§7—3,4-dihidrocarbostirilo. -------

8-(2-propiniloxi)-5-{2—hicroxi-3-£§¥(4-metoxifu~

nil)hexilazing/propoxi}=3,4-dinidrocerbostiriio, - = - - -

8-(2-propiniloxi)-5—{3-[§-(3.4—dimetoxifenoxi)

etilaming7—2-hidroxipropoxi}-3,4—dihidrocarbostirilo. - - -

8-(2—propiniloxi)—5—[§-hidroxi-3-(3-fen0xibutl1-

amino)prepoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = = = « = - '

t
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8*(2-Dropiniloxi)-5—{37 3={3,4~metilendroxilonn -

xi)propilaming7-2-hidroxipropoxi}—}.4—dihidrocarbostlr1lu,

&-(2-propinilexi)-5-/3=(2-pirroli¢inoetilarinu;-

hidroxiprepoxi/-3,4-dihidrecarbostirilo, - = = = — = = - -

¢

d-{2-propiniloxi)-5-{2-hidroxi=3-/2-(N-metilp: yi-

racine)esilamino/vrovexi}~3,4=dihidrocarbostirilo, = =~ - -

d-(2-propiniloxi)~5-/3-{4~pipericinobutileninu}-

2-hidroxipropoxi)/-3,4-dihidrocarbostiriloy = = = = = = ~ .

3-(2-propiniloxi)vS-Lj-(Z-pirazolidinoetilaminuD~A

2-hidroxisropoxi/-3,4-dil:i roc r308tirilo, - = = = = = ~

8-(2-butiniloxij-. Lidroxi-3-/2-(4~metoxifvm:o

. . L . . .-
xi)etilaming/propoxi}-3, 4-dikidrocarbostirilo, — - - - -

8-(2-propiniloxi)-5-/Z-nidroxi~3-(4~-clorefenit.

no)Dr0p0x17-3,4—dihidrocarbostirilo,A- _——— e = e e e

&~(2~propiniloxi)=5-/Z-hidroxi=-3~(4-zetoxifeni! .

amino}propoxi/-~3,4-dihidrocarbostirilo, = = = =~ = = = ~ - .

6-(2-propinilexi)-5-/2-nidroxi-3~-(3, 4-dizetoxi

nilazino)propoxi/-3,4~dihidrocartostirilo, = = = = = = — -

8-(2-propiniloxi)-$-/3-(N-etilpiperacino)-2-h1diyn

Xipropoxi/-3,4-01hidrocarbostirilo, = = == = = = = = = =
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8-(2-proviniloxi)-5- 2~hidroxi-3-(2-metilmorfoki-

n0)prepoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = = = = - — - -

(2—butiniloxi)-5-(3-1sOpropilanino-Z-hidrox:prg

poxi)-3,4-dihidrecarboatirilq, --------------

8-(2-butiniloxi)- -5=/3-(3,4-dimetoxifenetilamina) -

2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocartostirilo, = = — = = = - -

8-(2-butiniloxi)-5-(3-ciclohexilamino-2-hidroxi-

Propoxi)-3,4=-dihiérocartoStirilc, = = = = = = = = = = o . .

3-(2-butiniloxi)- 5-[3;\N,N-dwmet)l_m ino)=2-hidro-

X1propoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, = — = = = = = = — < - ..

3—(3-butin1;oxi)-5-{2-hidroxi-3-[3;(4—met0xifeun—

xi)propilaming?bropOxi}-J,4-dihidrocarbostirilo, -----

8-(J-butiniloxi)-S-Zﬁ-hidroxi-j-(j-morfolinOprn-

pilamino)propoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = = - - ..

8-! \2=pentiniloxi)-5-/3-( 3, 4-d1metox1fenetlla~1no)-

2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = = -- .

8—(3-penninzloxi)-5-[3-(3’4-dimetoxifenetilamiun)-

2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = = = - -

8—(4-pentiniloxi)-5-[E~hidrox1-3-(3’4-etilend1nn1

fenetilamino)propoxg7?3.4-dihidrocarhostirilo, -———— .
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8-(4-peatiniloxi)—5-(27hidroxle3-terc~butilaminu~

propoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo, = = ~ - ~ -~ -, - -

8~(2~metilf3-buxiniloxi)—5—[3—(J,Ardimetoxifcnmn

tilamino—2—hidroxipropox17—3,4-dihidrocarbostirilo, - - - .

8—(2fmetil~3-butiniloxi)—5-{thidroxi-j—éj-(4m!w
nilpiperacino)etilaming7propoxi};3,4-dihidrocarbostiriln,

8-(1-metil—}—bu&inilcxf)—ﬁ-é§~(3,4—dimetoxifunua

tilamino)~2-hidroxipropoxi/-3,4~dihidrocarbostirilo, - ~ -

8~(2-hexiniloxi)=5-/3-(3, 4~dimetoxifenetilamin-

2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirile, - — = - ~ = — -

B-( 3<hexiniloxi)=3%-(2-hidroxi-3-isopropilaminopit

poxi)=3,4=¢ihidrocarbostirilo, = = = = = = ~ = = = = « = o

8-(5-hexiniloxi)=5-/3-(3,5-cimetoxifenetilamino)-

¢-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, - - = = - - - -

8-(2-hidroxietoxi)-5-(2=hidroxi-3-terc=butilmwmiun

Propoxi)=3,4=ainidrocarbostirilo,im = =~ = = = = = = = = = -

8—(2-hidroxiecoxx)-5-(3§i30propilamino—2-hidrnw}

propoxi)=3,4-dihitrocarbostirilo,im = = = = = = = = - « .

8~(2-hidroxictoxi}-5-(2-hidroxi-3-aexilaminopi .

xi)=3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = = = = = == = = = =« .
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8e(2-hidroxietoxi)-5-[§;hidroxi—3-(2—propenilami~

n°f)PP0D0x37?3,4-dihidrocarbosfcirilo, il

8;(2-hidrox¢etoxiy-5-(2-nidroxi-}afenetilaminop:g

Poxi)=~3,4-dihidrocarbostirilo, - — = = = = = = = = - - -

8—(2-hidroxietoxi)-5~[3¥(3-p~clorofenilpropilami-

no)-2-hidroxipropoxg7;3,4—dihidrocarbostirilo. ----- -

BhCZ-hidroxietoxi)-5~Z§-hidroxi—3-(3o4-metilendig

xifenetilamino)propox17l3,4—dihidrocarbostirilo, - _—_— -

8-(2-hidroxietoxi)-5-/7-hidroxi-3~(4-bromofenoxi-

butilamino)propoxg7>3.4-dihidrocarbost;rilo, -------

8-(2-hidroxietoxi)-5-/3~(3,4-dimetoxifenoxietil-

amino)-2-hidroxipropoxg7;3,4-dihidrocﬁrbos§irilo, - -——

8-(2-hidroxietoxi)-5-{2-hidroxi-3-/Z-nmetil-(3, 4-
'metilendioxifenoxi)propilaming7propoxi}~3,4-dihidpocarbosti

rilo' ---------------------------

8-(2-hidroxietoxi)~5- 2-hidroxi-3-(3-morfolinoprc

pilamine)propoxi/-3,4-dihidrecarbostirilo, - = = = - — - -

8-(2-hidroxietoxi)-5-(2-hidroxi-3-morfolinOpropo—

X1)~3,4-dihidrocarbostirilo, - — — = = = = = = = — — - _ -

8-(2-hidroxietoxi)-5-(B-Piperidino—z-hidroxipropg

Xi)*3.46dihidrocarbostirilo, ---------------
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§-{2-hidroxietoii)~5/3~(N~fenilpiperacino)-2=hi~

droxipropoxi/-3,4-dikidrocarbostiriio, = = = =~ = = = -

8-(2-hidroxietoxi)~5-( J-pirrelidino-2-hidroxipro- '

poxi)-3,4-dihidrocarbostirilo, == = = = = = = = = — = = =

8&(3-hidroxipr0poxi)—5§(2~hidroxi»3-terc-butilamg

nopropoxi)-3,4-dihidrocarbostiriio, = = = = = = = = = = S

8~(3-hidroxipropox&)h5%[3;(3,4~dimet0xifenetilam£

no)-2-hidroxipropoxi/-3, 4-dihidrocarbossirilo, = - - - « -

8%(}-hidroxipmopoxi);5;Z§~(3.4—dimetoxifenoxieti£

amino)-2-hijroxipropoxi/-3;4~dihidrocarbostirilo, - = = = =~

8—(3—hidr0xiprbpoxi)—5—45—hidroxi—3~(4~p-metoxifg

‘noxibutilamino)propoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, « ~ - -~ -

8-(3-hidroxipropoxi)~5-/3-(3-pirrolidinopropilami

no)-2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocaroostirilo, = = - -« - -

8—(34hidroxipropoxi)-54(2—hidroxi—}éfenilaminoprg

Poxi)=3,4-dihidrccarbostirilo, -'= = = = = = = = = ~ = = -

s
H

8-(3-hidroxipropoxi)-5<(3-ciclohexilamino~2-hidre

iipropoxi)—3y4—dihidroearbostirilo, R i T R .

8-(propiniloxi)-i-bencil-5-/2-hidroxi-(3,4-dimeto

rxifenetilamino)ppopox§743pd—dihidrocarbostirilo. -----
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8—(propiniloxi)-1-etil-5~[§4hidroxi~(3,4—dimetéx; s

fenetilamino)propoxi/-3,4-dihidrocarkostirilo, - = - = - -

8-( 2~hidroxipropoxi)-5-{2-hidroxi-3-terc-butilesm: |

nopropoxi)=-3,4~dihidrocarbostirilo, = = = = = = =« - L -

8-(2-hidroxipropoxi)-5-/3-(3, 4~dizetoxifenetilam:

no)-2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, - = ~ « « =

8-(4~hidroxibutoxi)=5-/3-(3,4-dimetoxifenetilami-

no)-2-hidroxipropoxi/-3,4~dihidrocarbostirilo, = = = = - .

8-(3_h1@roxibutoxi)-5-Z§;(3,4ndimetoxifeqetilami~

no)-2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, - - - - - -

8-(2-metil-3-hidroxipr0poxi)-5-[3—(3.§-dimetoxifg

netilamino)=-2-hidroxipropoxi/-3,4~-dihidrocarbestirilo, - -

8-(2—metil—3-hidroxipropoxi)—5-[3—(4-p—clorofeni£

tutilamino)-2-hidroxipropoxi/-3,4~dihidrocarbostirilo, - -

8—(S-hidroxipentiloxi)-5-[3—(3,4-dimetoiifenetil~

amino)-2-hidroxipropox17¥3.4-dihidrocarbostirila, - - -

8-(S-hidroxipentiloxi)-5-(2-hidroxi-3~terc-butil-

aminopropoxi)-3,4~dihidrocarbostirilo, = = = = = = = <« = -

8~(3-hidroxipentiloxi}-5-/3-(3,4~dimetoxifenetil-

amino)~-2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, = = - - -
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85(4;hi¢hoxipenti}oxi}¥5-[§¥hi¢roxi~3-(B-D—metoxl

fenilpropilamine)}propoxi/-3, ¢~-dihidrocarbostirilo, =~ - ~ -

8+( 2>metil-4~hidroxibutoxi)=5=/3~(3,4~dimet oxi fe~

netilamlno)-2~hidroxipropoxi743,Q-dihidrocarbostirilo, -~

8~¢Z;metil$4Ahidroxibutoxi)—5~£§;(N-fenilpipéracz

neo)=2~hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, — - - - - -

8—(6-hidroxihexilaxi)-§~ 3-(3,4~dimetoxifenetil-

amino)-2~hidroxipropoxi/~3, 4~dihidrocarbostirilo, = = - - -

8-(2-metil-5-hidroxipentiloxi)~5-/3-(3,4-dimetoxi

fenetilamino)-2~hidroxi§ropoxi ~3,4~d1hidrocarbostirile, -

8=( 2~metil~4-hidroxibutoxi)=5-/2-hidroxi=3«~(4-p-

ckorofenilbutilamino)propoxiy/-3,4-dihidrocarbostirile, - =

Bh(2-heptiniloxi}-5—[§f(3w4-dimetoxifenétilamino)~

ZdhidroxiprOpox17~314-dihidrocarbostirilo, --------

8-(5~metil-2-hexiniloxi)=-5-/3~( 3, d-dimetoxifene~

tilamino)-2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, - - -

B-(6-hidroxihexiloxi)-5~/3( 1, 4-dimetoxi fenetil-

amino)-2-hidroxipropoxi/-3; 4~dihidrocarbostirilo, ~ ~ = - =

8-(1-metil-2-hidroxietoxi)-5-/3-(3,4-dimetoxifene

tilamino)rz—hidroxipropox;??334—dihidrocarbostirilo, - -
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8~(5-metil-2-hexiniloxi)~5-/3~( 3, 4-dimetoxifene~

tilamino)-2-hidroxipropoxi/carbostiriloy, - = - = = - - « -

8-(6~hidroxihexiloxi)=5-/3-(3,4-dinetoxifenetil~

amino)-2-hidroxipropoxi/carbostirilo, = = = = = = = ~ « « -

8-(2~propiniloxi)~5={ 2=hidroxi-3-terc-butilamino-

propoxi)carbostirilo, = = = = = = = ~ - il e

8~(2-propiniloxi)-5-(2-hidroxi-3-alilaminopropo-

Xi)carbostirilo, = = = = = = = = = = = = = = = = - - -

8~( 2-propiniloxi)-5-/3~(4-carbamoilfenetilamino)-

2-hidroxipropoxicarbogtirilo, = = = = = = = = = = = = - =

8~( 2~propiniloxi)=5-/3-(3, 4-dimetoxifenilmetilami

no)-2-hidroxipropoxi/carbostirilo, = = = = = = = ~ - ~ « -

8- ( 2-propiniloxi)=5-/3-(4~clorofenetilamino)=2~hi

droxipropoxi/carbostirilo, = = = = = = = ~ = = ~ = = =~ « ~

8~(2-propiniloxi)-5~/3-(3,5-dinetoxifenetilamino)-

2-hidroxipropoxi/carbostirilo, = = = = = = = = = - =« <« - ~

8~(2-propiniloxi)=5~ {3-/T, 1-dimetil-2~(3, 4~dimeto

xifenil)etilamino-z-hidroxipropoxﬁﬂbarbostirilo, -----

8-(2-propiniloxi)}-5-/3-{3,4,5-trimetoxifenetilami

no)=~2-hidroxipropoxi/carbostirilo, = < = = = = = == = « «

!
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8+(2=propiniloxi)=5-/3~(3,4~dimetoxifenoxietikami

no)=2-hidroxipropoxi/carbsstirilo, - = ~ = = = = = = = - ~

8—(2rpropinrloxijﬁ5-{34zgﬁ(3ﬁ4=metilendioxifenoxi}

ptopilaming]-2-hidroxipp@p0x§lcarbostirilo. R

8-(2+propiniloxi)-9-/3-(4~pipericinobutilamino)-~

2-hidroxipropexi/carbostirilo, = = = = = = ~ = = = « - -

B-(2-propiniloxi)-5-(3-ciclohexilamino-2-hidroxi~

propoxi)carbostirilo, - - = - - - e e

8-(2-propiniloxi)-5-(2-hidroxi-3-morfolinoprepo-

xi)carbostirilo, - - - ~ - i i

8-t 2~propiniloxi)~-5-(2-hidroxi-N-metilpiperacino-
{

propoxi)carbostirilo, = -~ = - = - I

8-{2-butiniloxi)=5- 3—(3,4—dimetoxifenetilamino)—‘

29hidroxipropox17éarbostiriloy —————--- T

8-{2-propiniloxi}=5~ 2-hidroxi-3-()-moryolinopro-

pilamino)propoxi/carbostirilo, = = = = = = = = - ———— -

8-( 3-pentiniloxi)-5-/3-(3,4~-dimetoxifenetilamino)~

2-hidroxipropoxi/carbostirilo, = = - ~ = = = = = = = - - _

8~(2-metil-3-butiniloxi)}-5-/3~(3,4-dinetoxifene-

tilamino-2-hidroxipropoxi/carbostirilo, = = =~ « « = ~ = - =
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8~(2-propiniloxi)-5-/2-hidroxi-3-(4-fenilpiperacy |

no)propoxi/carbostirilo, ~ - - - - - R

8-{ 1-metil-3-butiniloxi)-5-{ 2<hidroxi-3-terc-bu~

tilaminopropoxi/carbostirilo, — = = = = = = ~ = = < -—-
5. 8-(2~hexiniloxi)~5-/3-(3,4-dimetoxifenetilamino )=
2-hidroxipropoxi/carbootirilo, = = = = = = = = = - - < o <

8-(2-hidroxietoxi)-5-(2-hidroxi-3-terc-butilaming |

propoxi)carbostirilo, = = = = = = = « - - _———-- - -

8-(2-hidroxietoxi)-5-(2~hidroxi-~3-alilaminopropo-

10. X1)carbostirilo, = = = = = = = = = = @ = = = - - .o oo

8-(2-hidroxietoxi)~5~(2-hidroxi-3~fenetilaninepro

poxi)carbostirilo, = = = « = = = = = =« - .- mc e o<

8-(2-hidroxietoxi)~5-/2-hidroxi-3~(3,4~metilendio

xifenetilaminopropoxi/carbostirilo, = = = = = = = = & & - -

15, 8-(2-hidroxietoxi)-5-{3-/2-(3,4-dimetoxifenoxi)

&tilaming7F2—hi¢roxipropoxi}carbostirilo, e, m e .- - -

8-( 2-hidroxietoxi)~5-/2-hidroxi~3-(3-morfolinopro

pilamino)propoxi/carbostirile, = = = = ~ = = = - - - -

B-(2-hidroxietoxi)~5-/3~(N-fenilpiperacino)~2~hi-

20. droxipropoxi/carbostirilo, = = =~ = =~ = = = = - ~ - Al
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Ba(Aéhidrox@ﬁﬁroiiJ-5-4fe(3,4~&1metoxyfenex11ami-

. " fi )
no)=2-hidroxipropoxi/carbostirilo, = - - - -~ = = « <« - - _

8=(5-hidroxipentiloxd )~ (2-h1urox1~3 ~terc-butilami

nOpropoxi/carbostirilo, = — = = = = =~ =~ = = = = @ = .- -

8-{6~hidroxihexiloxi}~5+/3~(3,4~dimetoxifenetilamni

no)-2-hidroxipropoxi/carbostirilo, — = = = = = ~ =« « - - -

8-(5-hidroxihexiloxi)-5-/3-(4-carbanoilfenetilami

no)-2-hidroxipropoxi/carbostirilo, = = =~ =~ = = = = = =~ = -

8~(Z-metiI—S-hidroxipentiloxi)—5—[}-(3,4—metilen-

dioxifenetilamino)rZhhidroxipropoﬁg7Carbostirilo. -----

8—(2apropiniloxi)—5-{2-h1droxi-3—43—(4-metoxife-
nil)piperacing7propoxi}-3.4-dihi§roca}bostirilo, -~ —--
86(ZaprOpiniloxi)-5-{24hidroxi—3-[?;(Zémetilfe_

nil)piperacing/propoxi}~3,4-dihidrocarbostirilo, - - - - -

B-(éspnopiniloxi)-5-{2-hidroxi-3-é§w(4fclorofenil)
piperacing7propoxi}é3y4-dihidroca:bostirilo, - —— e - - -

8-( 2-propiniloxi)-5-(difenilmetilamino-2-hidroxi-

propoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo, - = = = ~ - ~ —h - -—-

8—(2—hidroxie$0xi)-5-{2fhidroxi~3—éze(4-metoiife_
nil)piperacing/propoxi}~3,4-dihidrocarbostirilo, - - - — -

H
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8~( 2-hidroxietoxi)-5-{2-hidroxi~3-/4-(4~clorofe-

nil)piperacing7propoxi}—3.4-dihidroca¢bostirilo, -—— = -

8~benciloxi-5-{2-hidroxi~3</G=( 4-metoxifenil)pige

racing7bropoxi}—3,4~dihidrocarbostirilo, e .- e

8-hidroxi~5-/2-hidroxi=-3-(4~-fenilpiperacino)psropo

Xi7¢arbostirilo, = = = = = = = « = = = - o o000 oo

8-nhidroxi~5-( 3~difeniletilamino~2-hidroxipropo-

xi)~3,4-dihidrocarbostirilo, =« =« ~ = « = w v -« 0w - -~

8-(2-metoxietoxi)-5-{thidroxi-3—[§F(4—metoxife-

nil)piperacing7bropoxi}-3.4-dihidrocarbostirilo, - --a

8-acetoxi~5-{2-hidroxi-3-/%-(3~clorofenil)pipera~

cino7propoxi}-3,4-dihidrocarbostirilo, - = = = = = = = - -

8~(2-propiniloxi)-5-/3-(2-metoxietilamine)~2-hidr:

xipropoxi/~3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = = = = = « - < -

8~(-propinilexi)=-5-/3-( 2-isopropoxietilamino)-2-

hidroxipropoxi—2-hidroxiprogoxi7;3.4¥dihidrocarbostirilo, -

8-( 2-hidroxietoxi)=5=-/3-( 2-etoxietilamino)~2<hidr.

xipropoxi/~3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = « = < -« = o~ o

8-( 2-propiniloxi)~5-/3-(2-metoxietilemino)~2~hi-

droxipropoxi/carbostirilo, - ~ - - - c e, . _m.- - -
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sgﬁmetilcambphilm&tOIi}*5‘13L(2*etox&etilamino}-2-
hidnoxipropoxi7;354;dihidr°carbostirilo' _________

8=(2-me toxietoxi}-5-/3-( 2-metoxi etilamine = 2-ni-

droxiprepoxi/-3,4~dihidrocarbostirilo, - = = = — = = ~  _

8-{metilcarbonilmetoxi)~5-/3-( 2-etoxietilagino)-

2-hidroxipropoxi/carbostirile, == = = = = & @ w0 w o - -

B-Garboximetox&—s-éj;(ga310xietilamino)-2-hidnoxl

. propoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, - - ~ = ~ =~ = — - — .

8;pIOPOXi"5“£§*(3'4‘dim9tOXifenemilamino)-Q-hjdrg

Xipropoxi/=3,4-dihidrocarbostirilo, = = - -« = « = = = « -

8-butoxi~5={3=/2-(4-retoxifenoxi)etilanino/-2~hi-

droxipropoxi }—3,4~dihidrocarbostirila, - = ~ = = - = = = -

8-butoxi=5-£3-(1, 1-dimetil-2-feniletilamino)-2-hi

4T0xipropoxi/-3, 4-dihidrocarbostirilo, = - ~ - - - - S

BFPfOPOXi*5~[§P(3.4~dipetoxifenetilamind},z_hidre

Xipropoxi7carbostirilo, = = = = = -~ = = = = = = - L

8-carboxime toxi=-5-/3-( 3, 4~dimetoxifene tilamino -

2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocartostirilo, - - - - - — - -

8'(3'°&anxiprOPQXi)‘5+(3—terc‘b“$il&mino~2;hidr2

xipropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo, = = = = = = o o o - — ..



8-{ 3~carboxi-2-metilbutoxi)-5-/3-( 3, 4~dimetoxife-

neﬁil&mino)ézahiﬁroxipropox;7;3.4-dihid$ocambostiriLo, - -

8~(2-carboxietoxi)-5-/3-(3, 4~metilendioxifenetil-

amino)=-2-hidroxipropoxi/carbostirilo, = = = = = =~ = = = « ~

5. . 8-(2-carbamoiletoxi)=5-/3-( 3, 4~dinetoxitenetitani

no)-2-hidroxipropoxi/carbostirile, = = = = = = = = = = - -

8-(2-hidroxietoxi)-5-/3-(3,A-dimetoxifenetilami-

noj)-2-hidroxiprepoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, =~ = = = = =

8-carbamoilmetoxi-5-/3-(3,4~dimetoxifenetilamino}-

10.  2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirile, - - = = = = = -

8-( 3-carbamoilpropoxi)-5-/3-(3,4-dime toxifenetil

amino)-2—hidroxiproﬁoxi7L3,4—dihidrOCarbostirilo, -----

8-(N,N-dietilcarbamoilmetoxi )=5-/3-( 3, 4-metilen-
dioxifenetilamino)-2-hidroxipropoxi7?},¢~dihidrocarbostiri

15. lo y similares, = = = = = = = = = = = = = - =~ - -~ -« -

-

La presente invencién se ilusira ademis por medio
de los siguientes Ejemplos, pero estos ejemplos se dan sdélo
a tftulo ilustrativo y no deben entenderse como limitativos

de la presente invencifn. — = = = = = = = - . .- o - - < -
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Ejemplo 1&@Ehﬁé£éﬁ§g&i&y~

Se disolvieron 10 g de 5-hidroxi-&-benciloxi=3,d~
dihidrocarbostirilo. eanOO ml de: tetrahldrofurano anhridro y
se- aﬁadleron a la d1301uc16n 100 mg de deido p-toluensulfé-
nico: Se aﬁadleron»lentamente a-la misma 10 g de~d1hldropl-
rénu,.gbt& a gota,: a: temperatura-ambiente mientras se agita
ba. Acabada la~adicién).laumezclaﬁse-agitd‘a.temperatura,ag
biente. durante 12 horas, se. vertié en un.gran’ volumen de di
soluc16n acuosa- saturadsa; de. cloruro sédlco N luego ge extra
jo con cloroformo. EL extracto se lavé suce91vamente con
una disolucién acuosa-al 5% de hidréxido sédico y agua, y la
capa de cloroformo se secé. sobre carbonate potdsico anhidro.
El cloroformo se evapor$ bajo presién reducida y el residuo
S&»recmistali26~a-partir~deﬂé£ér‘éevpetnGIeo_ la recristali
zaciédfa~partir de'etanOI;agua«préporcionéﬁ9»5 g de éter de
Bhbenciloxi-3-4-dih1drocarbos¢iriio~5- ol-tetrahidropiranilo
(1V) como crlstales incoloros: en forma: de agujas que tenf{an

un punto de fusién de 113, 7-114QC~ I, -

‘Ejemplo 2 de Rerérenci&‘

Se disolvieron 5 g de éter de 8-benciloxi-3,4-dihi
drocarbostirilo-s-ol-fetrahidropiﬁanilo~(IV) en 100 ml de

,dimetilformamida,anhidnaay.se afladieron lentamente a.la di-~

solucidn'BTO'mg.de hidruro sddicojmiehtrasAse agi{aba, a lo
que siguid agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora..

Se-aﬂadiéron ademéds 1,05 ml de yodurc de metilo, gota a. go~
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ta, a aquéllos, a lo que siguié agitacién & la misma tempe~
ratura: durante 2 horas. Lo mezcla de reaccifn se vertié en
un gran volumen. de disoluecién acuosa saturada de cloruro sb
dicv, se extrajo con cloroformo, se lavd com agua y se secd
sobre carbonato potdsico anhidro. El cloroformo se evaporé
bajo presién reducida y el residuo se recristalizé a partir
de ligroina para obtener 1,42 g de &ter de 1-metil-8-benci-
loxi-3,4-dihidrocarbostiril-9-ol-tetrahidropiranilo como
cristales incoloros en forma de agugas que tenfan un punto

de qui\Sn de 110'5"111’59“0 - owm W e Em w W e o @ W e o oW o

Siguiendo el mismo proceso que el descrito ante-
riormente se obtuvo éter de 1-bencil-8-benciloxi-3,4-dihi-

drocarbostiril-5-ol-tetrahidropiranilo. = - = - - - - - -

tspectro de KilN: 60MHZz en dimetilsulféxido—ds, 3,3-4,1
(m. 2H), 4,67 (s.-24), 5,37 (8. 2H) ppn

Ejemplo } de Referencia

Se afladieron 14,0 g de éter de 1-metil-B-bencilo-
xi-3,4-dihidrocarbostiril-5-ol-tetrahidropiranilo a 280 ml
de metanol que contenfa 80 ml de dcido clorhfdrico concen-
trado a 1o que siguid agitacién a temperatura ambiente du-
rante 10 minutos. La mezcla de reaccién se alcalinizé con
hidréxido sédico y el metanol se evaporé bajo presién redu-
cida. Los cristales precipitados se extrajeron con clorofor

mo. El extracto se lavé con agua y se secd sobre sulfato
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magnésico'anhi&Ean‘elwclonofbnﬁp%se~eVamor6wbado presidén r
ducida. El residuo #6-rédéristalizé a. partir de etanol para
proporcionar 8,1 g de 1-metil~5-hidroxi-B-beneciloxi~3,4~d1i~
bidrocarbossirilo cemo cristales incoloros-en forma-de agu~

jas -que tenfan un:punto de fusiéh‘defT96r197QG. ——————

t
E@emplg;Q;deMHeferenciau

Se afladieron 5,9 g de t-metil-5-hidroxi-B-bencilc
xi~-3,4-dihidrocarbosiirilo a- 15 g de epiclorhidrina y se
afiadieron entences a 108 mismos 12 gotas de piperidina, a
1o que: siguid agitacién a 90-10092C durante 3 horas. La epi-
clorhidrina 'y la- piperidina no reaccionadas se evaporaron
bajo presién reducida y el residuo se disolvié en clorofor-
mo, se~1avé:sucesivamenﬁe‘conAuna disolucidn acu&sa=a1 5%
de hidréxido sédico y agua y se secd sobre carbonato pﬂtdal
co mnhidro. EX cleroformo se evapcré bajo presién reducida
y el residuo se purificé por‘crohatografia~en gel de sfli~
ce y ge recristalizé entonces aabaréir de etanol para pro-
porcionar 3,5 g de 1-metil—5-(2,§~epoxipropoxi)hB-bencilo-
xi—},4-dihidr6carbostxrilo como~§ristales amarillos en for-

ma de agujas: que tenfan un punto-de fusién de 111-112,5%C.-

i

Ejemplo 5 de Referencia

Se suspendieron 2,0 g de 5,3-(3,4~dimetoxifeneti}

) amino)-2-nidroxipropoxi-&«benciloxi-},4—&ihi¢rocarbostirilo

en 50 ml de‘metaholay=se«aﬂadiéig Ya. suspensién wna dipolu-
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cién en etanol que contenfa cloruro de hidrégeno hasta que
la: meézcla presentd acidez. Después de que la:mezcla;se hizo
homogénea, se la-aﬁadieron 0,7 g de paié&io carbén al 0% 2
lo.que siguid la: agitacién a temperatura ambiente y a pre-
8i6n atmesférica para absorber con ello hidrégeno. La reac-
cidn. estuvo acabada cuando se detuvo la absorcién de hidré-
geno. El catalizador se eliminé por filtracidn ¥y el metanol
se evapord. Sa.aﬂadi6 una pequefia cantidad de etanol al re-
siduo para cristalizar el producto. La recristalizacién a
partir de etanol dio 1,5 g de cloruro de 5-/3-(3,4-dimetoxa
fenetil&mino)92-hidromipropox§7¥8ahidrbxi-3,4-d1hidro¢grbog
tirilo como crietalea-incolorba-en«forma de polvo que te-

nian un punto de fusién de 171=1732C, =« = = = = = 0 - = = -

Ejemplo 6 de Referencia

Se afladieron 21,6 g de 5,8-dihidroxi-3,4-dihidro-
carbostirilo y 19,9 g de carbonato potédsico a una mezcla
que comprendfa 480 ml de acetona y 120 ml de agua y la mez-

cla resultente se agitd mientras se reflufa durante 30 minu

- tos. Se le afladieron entonces 76 g de bromuro de 2-metoxi-

etilo a o qge~sigui6 la agitacién mientras se reflufa du-
rante 8 horas. Se evaporé el disolvente y se eit=dié agua al
regidwo. La mezcla 88 extrajo con dietiléter. La capa acuo-
sa se acidulé con dcido clorhfdrico y luego se extrajo con
cloroformo. La capa de cloroformo se sec scbre sulfato ﬁag
nésico anhidro y el cloroformo se evapor§ para obtener 15 ¢

de 5-hidroxi-8-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo cone

|

y
I
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Séﬂ&iaolﬁinronw}ﬁ}hg:deg53{2,3eepoxiprpppxi)a8—beg
ciloxi~3, 4=dihidrocarbostirilo eniﬁOMml de dimetilsulfdxido
N4 Sevaﬁhdieronmaalaw&iaolucrdh-tf}:g@¢e nidruroe sdédico el
50%1awlo;queﬁsiguiéﬁagit@ciéﬁia:ﬁemperaturagambrentevdurante
30 minutos. Se afladieron.gota a. gota a la. misma 2,9 g de yo
duro de. metilo- disueltos-en 10 ml de-dimetilsulfibéxido y la
mezcla resultante se agrt6f3~temperatura;ambiente'durante 2
horas. Se afladieron 200 ml de*unﬁ disolucidén acuosa satura-
da: de: cloru ') aménico: a la:mezcla de reaccifn, a lo que si-
guié. la .extraccidn. con cloroformo. La capa de cloroformo se
lavé: con. agua y entonces: se- secéd sobre. sulfato sédico .anhi-
dro. El-clorofOrm0<ae~evapor6’baﬁo presién reducida y el re
siduo se purificé por crematograffa en columa. de gel de si
lice y se recristalizé$ a partir de.etanol para obtener t}? [
de 1-metil-5—(2,3—epoxipropoxi)-beenciloxi-3.4-dihidrocar-
bostirilo.como‘cnistaiénﬂamarilLds-en‘formavde-agujas‘qne

tenfan un punto de fusién de 111=112,52C. = = = = « = =« -~ =

Ejemplo 8 de Refereucia-

Se ‘Buspendieron 0,7 g de 8-hidroxi-5~(3-t-butilamy
n0r2—hidroxippopoxi)-3;¢~dihidroéarbostirilo en 20:ml de:
acetona y se afladieron 3,0 ml de NaOH N a la suspen316n pa

ra formar una dlsoluclén homogénea. Se aﬁadleron gota a. go—
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ta a la disolucién, bajo refrigeracién con hielo y agita-
cibn, o,z'g.&é ckoruro de scetilo disueltos en wna pequefia
cantidad de acetona. Después de dejar que la mezcla repose-
ra: bajo refrigerncién con hielo durante 30 minutos, se afla~
dieron & la mezcla 2 ml de dcido clorhfdrico 1N y el disol-
ventz se evapor6 bajo presién reducida. El residuo se puri-
ficé por cromatograf{a en columna de gél de sflice utilizan
do. cloroformo:metanol (8:1 en volumen) como eluyente. EL d:
solvente se evapor§ y el residuo se recristalizé a partir
de metanol-dietiléter para obtener 0,4 g de cloruro de 8-acr
toxi—i—(3~t-bwti1amino~2ahi¢r6xipropox&)-3,4~dihidrocarboam
tirilo como cristales incloros en forma de escamas que te-

nfan un punto de fusidén de 247-2482C (con descomposicién).-

EjemploaB’de'Refenencia

Se suspendieron 0,66 g de 8-hidroxi-S5-(2~hidroxi-
3-isopropilaminopropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo en 10 ml
de acetona y se les afiadieron 3,0 ml de hidréxido sédico 1N
para formar una disolucién homogénea. A la disolucién resul
tante se le aﬁadieron gota a gota 0,35 g de cloruro de ci~
clohexilcarbonilo disuelto en una pequefila cantidad de aceto
na bajo refrigeracidén con hielo y agitacién. Después de de-
jar que la: mezcla de reaccién reposara bajo refrigeracién
con hielo durante 30 minutos, la mezcla se ajusté a un pH
de 3.con 4cido clorhfdrico iN. El disolvente se evapor§ y
el residuo se disolvid en agﬁa Yy entonces se extrajo con

cloroformo. La. capa acuosa se concentré hasta la sequedad

!
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bajo: presibn: reducida-y - ¢l .rédiduo: se- sometié a cromategra~
fia en: gel de: sflice-utilizando- cloroformoimet anok-(8:1 en
volumen)~com0seluxente.ﬂEl;disolysnte.se~evapor6 y e1.pesi~
duo- ge recristalizﬁ.arp&nmir"dﬁﬁm@tandl—dietiléxer"paravob»
tener 0;45»g,de:clorunovdez8~eic1ohexilcarboniloxi—s-(2-him
droxi-3}-isopropilaminopropoxi)-3,4-dihidrocarboatirilo como
cnistalesaincokoros-enfforma<de:éscamasfque tenfan un punto

de fusibn de 227-228%C. = = = = % = = m " m .- .- mm -~

;
Baempgqu10,de;Refenencia:

Se suspendieron 1,5 g de 5-(3-t-butilamino-2-hidrg
xipropoxi)-B-hidroxi-},4-dihidxoc&rbostirilo en 20 ml de me
tanol y se les afiadieron 1,0 g de bromuro de alilo. y 6 ml
de hidréxido sédico. IN: para. formar wuna. disolucidh homogé-
nea, a lo que 8iguid agitacién de la mezcla mientras se re-
flufa durante 4 horas. El disolvente se evapord y el resi~
duo se extrajo cdn coroformo. Ei,eloroformo se evaporé del
extracto y el residuo se recristélizd’ﬁ»partir de metanol-
-dietiléter que«contenfa~cloruro;de hidrégeno para obterer
9,0 g de- cloruro de B-aliloxi-5-(3-t-butilamino-2-hidroxi-
propoxi)—3,4-dihidrocarbostiriloﬁcomo:cristales blancos en

forma de- agujas gque tenian un'puéto de fusién de 177~-178%C.

Ejemplo 11 -de .Referencia

i

Se suspendieron 0,75 g 'de fluoruro. de 1-bencii—8~

hidroxi-5~(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)~3,4~dihidrocar~
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bostirilo en 10 ml de acetona y se les afladieron 3,3 ml de
hidréxido sédico 1IN para formar una disolucién homogénea.
Entonces ¢e afiadieron a la disolucibn 0,15 g de cloruro- de
acetilo ba o refiigeracién por hielo j.;gitaciéa a’'lo que
siguié el dejar que la mezcla reposara durante 20 ninutos.
La mezcla: se ajusté a un pH de 3 con dcido clorhfdrico 1IN y
la acetona se evapord. El residuo se emtpaﬂo con cloroformo
¥ la capa de cloroformo se lavéd con una disolucidén acuosa
paturada de cloruro sédico y se secé sobre sulfato magnési-~
co. El cloroformo se evaporé dejando 0,3 g de un sélido in-
coloro que demostrd ser, por espectros de KIN e IR, clorure
de 1-bencil-8-acetiloxi~5-(3-t-butilamino~-2-hidroxipropoxi)-

3y4-dihidrocarbostirilo, = = = = = = =~ = = .= - - - -

Espectro de RIN: delta (ppn) (en dimetilsulfdxido-ds)
5,03 singlete (2H), 2,33 singlete (3H) y
1,36 singlete (9H) ‘

Espectro IR: ~ (KBr) 1760 cm™ ! y 1675 co !

. Ejemplo 12 de. Referencia

Se afladieron 2 litros de dcetona y 500 ml de agua
a 150 g de 5,8-dihidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo y se les
afiadieron ademds- 138 g de carbonato potdsico y 150 g de bro

muro de 2-propinilo. La mezcla resultante se calentd mien-

tras se reflufa durante 3 horas en un bdbafio de agua. Acabada

la reaccién, se evaporaron la acetona y el bromuro de 2-pro

|

I
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‘pinilo bajo presién réducida.y el residuo se:acidul6 con. 4ci

do clorhfﬂricouconceﬂtra&ou La mezcla: ge- extrajo con. clorofa.
mo y- la: capa de- cloroformo- se lavd con. agua y se. secd sobre
sulfato sédico anhidro. ElL cloroformo ge. evapord bajo.pre~
gifn reducida y les cristales residuales se recristalizaron
a-partir. de ieoproﬁanol-dietilé&e}*pararobtencv 110.g de
8~(2-propiniloxi)-5-hidroxi~3, 4~dihidrocarbostirilo que' te-

nfa un punto de: fusién de 141-142@C. - m e, s s - -

N

Ejcmplo 13 de._ Referenciam:

Se afiadieron a 78;g»des8—(2—pnopiniloxr)—5~hidro-
xi-3,4-dihidrocarbostirilo 102 g-de: epiclorhidringa, 60 g de
carbonato potdsico y 600 ml de metanol y la mezcla resultan
te se calenté«mientnasﬂaezreflu&éﬁdurante~2;5 horag en: i
bafio de agua.. Acabada la reaccién, el metanol se evaporé y
se afiadi6 agua. al residuo 3 lo.que siguié extraccién con
cloroformo. La capa:de cloroformo se lavé con agua y se se-
c¢é sobre sulfato sddico anhidro. El cloroformo se evaporéd
bajo presién reducide y los cristales rgsiduales ge recris-
talizaron a pébtir de isopropanolipar& obtenef 67 g de 8-
(2bpropiniloxi)-5~(2.3-epoxiprdpoxi)—3.4-dihidroc&rbostiri-

1o que tenfa un punto. de fusién de 142=143,59C. = =~ = — ~

Ejemplo f

Se disolvieran 1,7 g~dei1-metil~5-(2.3-epoxipropg

xi)-8-benciloxi~3,4-dihidrocarbostirilo en 20 ml de metanol



¥ se les afladieron 1,6 ml de bencilamina. La mezcla resul—
tante se agité a 40-509C durante 4 horas. El metanol y la
bencilamina no reaccionada se evaporaren bajo presién Fedu-
cida y el residuo se purificé por cromatograffa en gel de
Se s{lice (C-200, marca de Wako Junyaku Co., Japén), utilizan-
do cloroformo cemo eluyente. El producto se convirtid eén wm
cloruro del pismo con etanol saturado de cleruro de hidrége
no. El etanol se evapord y el residuo se recristalizé a par
tir de etanol-ligroina para dar cloruro de 1-metil-5-(3-ben
10. cilaminv-2-hidroxipropoxi)-8-benciloxi~3,4-dihidrocarbosti-
rilo como cristales incoloros en forma ds agujas que tenian

un punto de fusidn de 155-1579C, = = = = = = = = = = = = =

é;egplo 2

De la misma manera que se ha descrito en el Ejem—
15. ple 1 pero utiliZando 1,23 g de 1-benecil-5-(2,3-epoxipropo-
xi)-8—benciloxi-3,4-dihidrocarbostirilo. 20 ml de metanol ¥

4 ml de t-butilamina, Se obtuvieron 1,4 g de cloruro de 1-
bencil-5-( 3-t-butilomino-2-hidroxipropoxi)-8-benciloxi~3,4-

dihidrocarbostirilo que tenfa wn punto de fusidn de 200-2019C

20. Ejemplo 3

Se efiadieron 20 gotas de piperidina a 4,5 g de 8-
benciloxi-5-hidroxi=3,4=-dihidrocarbostirilo y 5}0 g de epi-
clorhidrina y la mezcla resultante se agité a 95-10092C duran

te 4 horas. La epiclorhidrina no reaccionada se evaporé bajo



10,

15,

Pregién reducida~y. el resi.duo; se diselyvid en 100 ml: de clo-
roformo.: La: capa: -de: cloroformo -ge- lavé ~8ucesivamente cen hi
dréxido-sédico diluido:y, agua*y.enmoncbsxsa;secéiSQbre-su1~
fato sédico. Elwcioroﬁdrmo'se:éVaporé?y é&,résiduo.se~disoi
vié en 30 ml de metanol.. A la disolucién se le afiadieron

5 g-de 3, 4-d&metox1fenet11am1na ¥ la-mezcla- resultante se
agité a. 59-5590 durante: 4. ‘horas. Se evaporé el metanol y el
residuo se cristalizé a partir de dietiléter. La recristali

zacién a-partir.de.acetona proporciené 1,1 g de 5=/3=(3,4~

~d1metox;1enetllam1no) 2—h1drox1propox;7—8-benclloxi#314~di~

hidrocarbestirilo €Omo. cristales: blancos en forma. de pelvo

que: tenfan un punto de- fusién de 108-109,59C, = = = = — - .

Ejemplos 4 a 33

e la. misma- manera. que se ha descrito en el EJem~

plo 1, se Prepararon- los siguientes compuestos, = = = - - -
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Enlazamiento
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Ejemplo 1la estructu- ~N
NQ ra carvostirilo Ry ) Ry
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",

Punto de
fusién
( mo‘ )
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116-118
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Ejemplo

20

21

22

23

24

25

26

27

Enlazamiento en
la posicién 3,4
de la estructu-
ra_carbostirilo

N

simple enlace

doble enlace:

"

" -N_n{-ocHy
: O,

~CcH,~) nz:o:%

: . "
Hy

10 SO
1 |=\|,_ -1
o

HA

HC1

3

215-277

268=270

213-275
228, 5-231
233-234,5

74-76

212-213
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Se afladieron 40 gotas de piperidina a 10 g de 5-hi
droxi=8<( 2-metoxietoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo y 13 g de
epiclorhidrina y la mezcla resultante se agité a 95-100%C
durante 4 horas. Después de evaporada la epiclorhidrina no
reacciondda, el residuo se disolvié en-cloroforme y la capa
de cloroformo se lavé sucesivamente con hidréxido sédico di
luido y agua y luego se secd sobre sulfato sédico anhidro.
El cloroformo se evapord y el residuo se disclvié en 100 ml
de metanol. Se afiadieron a la disolucién 20 g de t-butilami
na y la mezcla se refluyé durante 8 horas. la amira no reac
cionada y el'disolvente se evaporaroﬂ y el residuo se disol
vié en metanol que contenfa cloruro de hidrégeno. El resi-
duo obtenidd por évdporaéién-del metanol se.recristdlizd a
partir de metanol-dietiléter para obtener 6,8 g de cloruro
de 5-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)-8-(2-metoxietoxi)-
3,4-dihidrocarbo§tirilo como cristales blancos en forma de

agujas que tenfan un punto de fusién de 195-1962C. = -~ = -

Ejemplo 35

Se disolvieron 9,2 g de 8-=benciloxi-5-hidroxi-3,4~
dihidrocarbostirilo y 18 g de epibromhidrina en 120 ml de
metanol y se afladieron a la disolucién 4,8 g de carbonato
potédsico a 1o que siguid agitacién mientras se reflufa du-
rante 3 horas. El metanol y la epibromhidrina no reaccionada

Se evaporaron bajo presién reducida.. El residuo se disolvié
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en 100 ml de metanol y se le afiadieron 5,7 g de 4-metoxife-
noxietilaming a lo que siguié agitacién mientras. se refluia
durante 5 horas. El metanol se evapor6 y el residuo se di-
solvié en cloroformo. La disolucién se lawé sucesivamente
con dcido clorhfdrico IN, hidréxido sédico 1IN y agua y se
secé sobre sulfato magnésico anhidro. El cloroformo se eva-
poré y el residu0«sé-extrajo con acetato de etilo. El acets
to de etilo se evaporé'y'él residuo se recristalizé a par-
tir de acetona-dletiléter para obtener 5,6 g de 8-benciloxi-
5=£3-( 4-metox1fenox1et11am1no)-2—h1drox1propox_7;3 4-dihi-
drocarbostirilo como cristales incoloros en forma de polvo

que tenfan un punto de fusién de 67-692C, = = = = = - -~ - =

Ejemplo }6

Se afladieron 3,0 g de 5-(2,3-epoxipropo£i)-8&(2-
metoxietoxi)-3,4~dihidrocarbostirilo Yy 2,0 g de 2-p-metoxi-
fenoxietilamina a 100 ml de metanol a lo que siguié reflujo
durante 3 horas. El metanol se evaporé y el residuo se puri
ficé por cromatograffa en columa de gel de sflice utlllzan
do cloroformo-metanol (40:1 en volumen) como eluyente. El
disolvente se evaporé Y el residuo se disolvié en metanol ‘.
que contenfa cloruro de hidrégeno. El metanol se evapord y
el residuo se recrisﬁalizé a partir de metanol-dietiléteyr -
Para obtener 1,5 g de cloruro de 8-(2-metoxietoxi)=5~/3~(2-
p-metoxifenoxietilamino)e2—hidroxipropox;723 4-dihidrocar- |
bostirilo como cristales blancos en forma de polvo que te-

nfan un punto de fusibn de 78-809C. — - = — - — — — — _ _ _



De: la:mismo-manere:. que- la.descrita en. el Ejemplo

36, ‘se-prepararon: los-siguientes  compuestos.

- e wm = am W wme
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2 . /w.
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« HA
Tabla 2
Enlazamiento en R
la posicién 3,4 ~ 3
Ejemplo de la estructu-~ R 12./
Ne ra carbostiirilo R, Ry
o CH3
37 simple enlace H looomu |zm0|om.u
Q]
Ozu
0
I -CHy
38 " " -C lzmo:\
“NcHy
_ ~M3
39 " " ~CH,CH=CH, -NHC—CH:
N 3
CH
3
40 " L H ~lHeH,CH,0¢_H-ocH,
' CH
h.wd ”" ” w

. .
-NHC-CH,~¢ )
) Omw.

HA

HC1

(COOH) ,

Punto de

247-248
(descomp. )

227-228

177-178

4
193-194 =

128
(descomp.)
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e A= ge T e

ia posicién 3,4 lz\lw
Ejemplo de la estructu-
Ne ra carbostirilo Ry R, SRy
Ay
50 doble enlace H CH,CH=CH,, -NHCH
\CH,
51 simple enlace " CH momwoomu tzmcmmomw
| OCH,
' - .
52 " ' CH,CH ,0CH z:o:mamMA w.onm 3
§H3
: -—
53 " " RHCCH m.@
CHy
- CHy
54 " " ~COCH ~NHCH
“\NCH 3
55 " " -co{ ) ~NHCH CH D)
oy
56 " .. -COCH, ~KHC=CH m:@
CHy
57 " " ~CH,CH=CH, "
58 " " H ~NHCH ,CH mo©.ooz=~

fusidén
HA n oow
Libre 161-163
HC1 150-151
mzooom
CHCOOH 139-140
HC1 181-183
" NAO
(descomp.)
» 200-203
" 245
(descomp.)
" 180-182
" 236-239

L5606 5

1



Zniazamierto en mu
la posicién 3,4 l2\\
Ejemplo de la estructu- R R R
N ra carbostirilo 1 2 4
QOCH3
59 simple enlace lczw -H lzmozmomm oo:w
. - YH - 70N
60 " H COCH, NHCH ,CH...{_
[
61 " ~cr ) " -NHE-CH,y
omw
iy
62 doble enlace H lozmomwoomw lzmc:momm oo:w
_~—CH
63 " " ~COCH, - -NHCH 3
0 I.w
64 " " -CH,CH=CH,, ~NHCH ,CH 5{ )-0CH;
Wo:u v
65 " lOZu H. lzmo:momw v zw
66 " H H uzzozmommo@ozmw

HA

HCl

Libre.

mmoooz
CHCOQH

Libre

HCl1

HCl.
Isopropanol

HC1

L5669

A

0

R

Punto -de
fusién

(°C)
174-176

119-120
Aw&ldwm.
@Oo m'mm

215-217

62-65

161-163

221-223

-9l -



Enlazamiento en \\mw
la posicién 3,4 -N
Ejemplo de la estructu- R R R
Ne ra carbostirilo 2 4
*
67 simple enlace  ~CH,< ) -CH ,CH=CH,, ~NHC-CHy
on:w
68 w H b lzmommonA wvoo=u
h_wm 3 \oom 3
69 " " " ~NHCHCH ;_)-0CH,
70 " " lo:mozwoomw "
OCH,
7 " " ~COCH, uz:o:me:m@oa: 3
o:w,
72 " " lozwoooz. lzzomwcmm o:u

HA -

M.umooo:
CHCOOH

HCl.

Libre

HCl1 -

Libre

179-180,5

154-156

163-165

100-101,5

208-210

241,5-242,5

458965 .



Enlazamiento en

la posicién 3,4 lz\wu
Ejemplo de la estructu- ~
2 N2 ra carbostirilo R R, m&.
oo:u
73 simple enlace H lomwoooowmm |zmnmmomm©oo=w.
74 " " -CH NO OCH 3 "
O™~cCH
A
76 . " ~CH,CH,0CH -NHCH,CH, ¢ ) 0"~
_o nmw
] u
77 b » lo:moommozmommomu. . lzmommomw Oo:u
O A
78 " " -CH,CCH "
S~cH

Punto de
fusi én
HA w C ~
HC1 .IMO 93-95
(COOH),, 169-171
HC1l 150-152
» 115=117
Libre . 128-130
Libre 56—-58

456963

- gL -
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15.

20.

25.

5! = (> ) %‘ 79 -
E.e,_io 79

Se disolvieron 2 g de 5-(2,3~epoxipropoxi)-8-(2-
propifiiloxi)-3,4-dihidrocarbostirilo en 15 ml de metanol y
se 2fadieron a la disolucién 2@6 g de t-butilamina, a 1lo
que siguié el dejar que la mezcla reposara a 15-209C duran-
te 12 horas. Acabada la reaccién, el metanol y ia t-butil-
amina Se evaporaron bajo presién reducida y el aceite brutc
resultante se convirtié en su cloruro utiiizando dcido clor
hidrico y etanol. Se evaporé el disolvente bajo presién re-
ducida~y los cristales resultantes se disolvieron en agua y
se lavaron con cloroformo para eliminar impurezas. La- capa
acuosa se hicalihiz6 con hidr6éxido sédico y luego se extra-
Jo con cloroformo. La capa de cloroformo se lavé con agua y
se secé sobre sulfato sédico anhidro. El cloroformo se eva-
poré bajo presién.reducidaﬁpara obtener cristales incoloros
que 3¢ convirtieron en su cloruro con 4cido clorhfdrico-eta
nol. El diéolvente se evapordé bajo presién reducida y el re
siduo se recristalizé a partir de isopropanol para obtener
1,6 g de cloruro de 8-(2-propiniloxi)=5=/3-(t-butilamino)-2-
hidroxipropoxi7/-3,4-dihidrocarbostirilo que tenfa un punto

de fusién de 182-1839C, = = = = = = = = 0 0 0 o o L oL _

Ejemplo 80

Se disolvié 1,0 g de 8~(2-propiniloxi)-5-( 3-cloro-
2-hidroxipropoxi)=-3,4-dihidrocarbostirilo en 30 ml de meta-

nol y se afiadieron a la disolucién 4,5 ml de hidréxido anméni



S

104

15.

20,.

25 .

c@ugiwze%;amloaquexs@gu¢6:é&ucaienﬁamiéntofaa70*0 durante
10 horas. EL metanol y-el’ ‘hidréxido: aménico se evaporaroen
bago'preelénsreducida%y’elﬁrésiduo'sej&ciduld con 4cido.
clorhf&ﬁiconxaseulavéxcbhw&cemaxo;deaexiloa La. capa acuosga
8e separéd, se alcalinizé.con hidréxido- sédico, 8e. extrajo-
con. cloroformo, eealavdfcon»aguamyAluego‘seasecé sobre. sul-
fato.sédico~anhidr0w~E1aclonofOFméwBe-evapordnbago;prgsiﬁn
reducida y el residuo se purificéfpor cromatografia en gel
de: 8{lice y el~productomse-conviryid‘en~sumcloruro por- adi-
cién~de~metanol—écido,clonhﬁdricoi La recristalizacién. a -
rartir de metanol-dletlléter prOporc10n6 0,5 g de cloruro
de-8*(2+propinilox1)-5-(3-amino*2§hidroxipropoxi)a3,4.dihi_

drocarbostirilo que~tenfaAun~punté~de»fusién de 196,5-1982¢,

Ejemplo 8% -

Se disolvieron 1,1 g de B-(2-propiniloxi)-5-(2, 3
epoxipropoxi)-3, 4-dxh1drocarbost1rllo en 30 ml de metanol y
se les afladieron 1,5 g de 2—metox1etllam1na, a lo que si-
guid el dejar que la.mezcla. repOSara a 10-152C durante 29 ho
ras. Acabada la reaccifn, el metanol y la. amina no reaccio-
nada se evaporaxonwbago presién reducida‘ EX residuo ge aci
dulé con 4cido clorhidrico ¥ se lavé con acetato de etilo.
La capa acuosa se alcallntzdfcon hidrdxidr sédico, sge extra.
J0 con cloroformo, se lavé con agua Y 8e secl sobre sulfato
eédico anhidro. El ckoroformo se evaporé bajo presién redu-
cidary e1~residuo;se*diaoiviﬁfen*méianol; El producto sa

transformd;en_auacloruro"por'adici§h de&metanoleéCido clorh{

[}
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drico y luego se recristalizé a partir de isopropanol para
proporcionar 0,8 g de cloruro de 8-(2—propiniloxi)-5-4§;hi-
droxi-3-(2-met6xietilamino)propox}7¥3,ﬁédihidrocarbostirilo

que tenfa un punto de fusibn de 171-1722C. = = = = = = = ~

Ejem lo 82

Se disolvié 1,0 g de €~-(2~-propiniloxi)-5-(3-clo-
ro-2-hidroxipropoxi)=-3,4-dihidrocarbostirilo en 30 ml Qe me
tanol. Se afiadieron a la disolucién 0,5 g de carbonato pbfg
sico anhidro y 1,4 g de 2-(3,5-dimetoxifenoxi)etilaming y
la mezcla resultante se refluyé mientras se agitaba durante
8 horas. El metanol se evaporé bajo presién reducida y el

residuo se acidulé con dcido clorhfdrico a lo que siguié la

" vado con acetato de etilo. la capa de dcido clorhfdrico se

separé, se extrajo con cloroformo, se lavé con agua y se se
cé sobre sulfato sédico anhidro. El cloroformo se evapord

bajo presién reducida y el residuo se recristalizé & partir
de metanol-dietiléter para obtener 0,4 g de cloruro de 8-( 2~
propiniloxi)-5- {3-[?:"—( 3, 5'-d~ime-tonc~ifenonc—i-)‘etilaminé7-2-hidr_q
xipropox%}-},4fdihidroc@rbostirilo que tenfa un punto de fu

8ifn de 187-1899C, = = = = = =« = = =@ - - - - oL

Se disolvié 1,0 g de 8-(2-propiniloxi)-5-(3-cloro-
2-hidroxipropoxi)53,4¢dihidrocarbostirilo»en 20 ml de meta-

nol. Se le afladieron 0,5 g de carbonato potdsico anhidro y
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15,

20,

25,
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43@@65 - 82 -

Iﬁéﬁgmdew2#63;4éd&ﬁe¢oxifémiL%ewilaminamy»l&*mezcla regul-
tante ‘se-agitd m1entra3 §:1:3 refluia durante 2+5. horas.. Acadba

da la reaccién,iel- metanol se evapor6 bajo presién reducida

Y el;resxdqusewdlsolyxéwcnacloro£OFm00y-luego.se~lavd-con

agua.. La capa de cloroformo ge-secé sobre sulfato.sédicoe
anhidro. y el_cloroformo;sesevapordfbago-preSién reducida.
Bl residuo se recntstaliz&'a-paptir;de:metanol»dietiléter
Paxra obtener 1,1 g de cloruro de~é*(?—propiniloxi)-s-{3ﬂ£§~
(3.4—dimetoxifen&l)etilamin_?ﬁz-hidroxiproooxi -3, 4-dihidro

carbostirilo que tenfa. wn-punto de fusién de 160-1622C. - -
Ejemplo 84

Se disolvié 1,0 g de 8-{2-hidroxietoxi)-5-(2, 3~
epox&propOxi)—3¢4—dinidn00anbostirilozen=20 ml de metanol y
se les afiadieron 1,5 g de‘2-(3,4-dimetoxifenil)etilamina a
lo que siguié el de jar qne-l&emézq134reposara,a.10—1590 du-
rante 12 horas. Acabada la reaccidnm el metanol 9e evapord
bajo presién reducida y el aceite residual se disolvié en
cloroformo, se lavé con agua y se secé sobre sulfato sédico
anhidro; EI clordformowéesevapor6~bado presidén reducida N
el aceite residual se lavé con dietiléter a. lo que. 8iguié
decantacifn y luego se: convirtié en un cloruro utilizando
dcido clorhfdrico-metanol. La recristalizacién a’ partir de
metanol-dietiléter dio 0,9 g de cforuro de 8-(2-hidroxieto-
xi)=5- { ~/2-(3, 4-d1metox1fenll)etllam1n~7L2-h1drox1propo-

xl}-},4-d1h1drocarbost1rllo que tenia un punto de fusién de
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204-2069C, = = = = = = = = = = = = —mmm e e e m oo -

Se disolvié 1,0 g de 8—(2-propiniloxi)-5-(3+clqrc~
2-hidroxipropoxi)-3,4~-dihidrocarbostirilo en 20 ml des meta-
nol. Se afiadieron entonces a la disolucién 0,7 g deicgrboqg
to potdsico anhidro y 1,7 g de morfolina a lo que siguié -
agitacién mientras se reflufavdurahte 4 horas. Acabada la
reaccién, el metanol y la morfolina no reacciocnada se evapo
raron bajo presién reducida y el aceite residual se convir—
ti6 en un cloruro con un &cido clorhfdrico acuoso y se lavé
con cloroformo. La capa acuosa se separd, se alcalinizé con
hidréxido sédico y se extrajo con cloroformo. La capa de
cloroformo se 1av6 con agua y se secl sobre sulfato gédico
anhidro. El cloroformo se evaporé bajo pre316n reducida y
el residuo se convirtié en un cloruro con etanol-4cido clor
hidrico. lLa recristalizacién a partir de agua-etanoi dio
0,8 g de cloruro de 8-(2-propiniloxi)-5=(2-hidroxi-3-morfo-
linopropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo que tenfa wn punto de

fusién de 234,5-2359C. = = = = = = = = = = = = - < - -

Se disolvieron 2 g de 8-(2-propiniloxi)-5-(2, 3=
epox1propox1)-3,4-d1h1drocarbost1rllo en. 30 ml de metanol y
se les afladieron 2,6 g de plrrolldlna, a lo que siguié nl

dejar jue la mezcla reposara a 10-152C durante 12 horas. Acg



10.

badarlaﬁne&cerényueimmetanoLLyAla:piﬁtolidina=noAreacciona—
da se evaporaron bajo»preéién reducida. El aceite residual
SewCOHVirtiéleannwglOEuIO3COH*éCid0¢Clophfdnico?exanﬂl. La
recristalizaeidnra:part%nideémetanol dio 0,9 g de.cloruro
de 8;(ghpropihiloxi)-sp(3hpirrolidino-2&hidroxipropoxi)~
3»4-dihidrocarbostirilo que tenfa un. punto. de fusién de

225-2262C. = = = = = - o m oo

Ejémplos,8713u125;

De' la- misma- manera que se ha: descrito en el Ejem-

‘plo 86, se prepararon los. siguientes compuestos. - - - _ -




OH .

OCH mzom — B3
. 2 m:rlrm&
Moo A 0
Tabla 3
Enlazamiento en ' mw
la posicién 3,4 l&\\ Punto de
Ejemplo de la estructu- R R ~R fusidn
Ne ra carbostirilo 1 2 4 .__Ha {2¢)
87 simple enlace " H ~CH,C=CH |z=omzm HC1 182,5~184,5
88 " " " czzhommuuomu " 184-185
mw " " e 'zmomNomnomw . ” 1 .Nm-l 1 \N\N' 5
_——CH
90 » " " -NucH = 3 “ 205-206
‘ /nmu
\O—*u
91 L " L IZIOIMOI " 201-202
/nxw ,
\© 213-214
g2 " " " -NHCH e s M. .. (descomp.)

O 455865
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