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ra la preparaclon de nuevos l-8r110y1~2mh1a JXl-)—alCO—

I
hilenaminopropanos, rscémicos u b ticamente-activos, de
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ls f?rmula general

- '?1 - L
.R o )
2 'ﬁ:-{ i\
O0H _~IH-0 q,
; P A B, albobilen-
! %] . . 04 '34 ‘_

y sus sales por adicibn de Scido,
/ » En esta férmula: .
Ri significa un Stomo de hidrdgeno o un Stomo de hsldge-
no, un grﬁpo trifluorometilo o uﬁrgrupo nitro, un gru
pd‘alcqhild recto o rsmificado con 1 & 8 3tomos de
carbono, un grupo alcoxi recto o remificado con 1 a 4
dtomos de carbono, un grupo dcoxislcohilo con 2 a 8
atomos de carbono, un grupo alquenilo o alquinilo con
2 8 5 &tomos de carbono, un grupo alqueniloxi o alqui-
niloxi con 3 a 6 domos de carbono, un grupo cicloalco=-
~hilo o cicloalcoxi (eventua}mente) puenteado y/o insa=-
turado con 3 8 12 4tomos de coarbono, un radical con la
férmula parcial (CHE)X_Al’ en que x significa cero o
un nimero entero de 1 a 3, y A! significa un grupo cis
no, amino, carboxamido o hidroxi, un radical con la
| férmuls parcial ~COOR;, en que R significa hidrégeno
© un radical alcohilo con 1 a 4 dtomos de csrbono, un
radical acilo, sciloxi o scilamino alifético, aralifd-

tico o aromético de bajo peso moleéular, un radical con
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. @lcohil-0-CO, o los grupos -CONH-sleohilo, CONMalco-
' hilo),, -CONH-NH,, -CH,SO,CH, ssi como ~CO-NH-OH;

-un grupo cisno, nitro, hidroxi o smino o, conjuntamen-

~(CH,) ,~CONH~, ~CHZCH-NH-, -0-~CO-NH-, ~CH,-CH= CH-CH,-

STk T i P
PR - oo ST L et TR N N

Hoja nGm. 2

la férmula pdroial -NH«CO—LR7 8 g -~ O~CO~hQ7R8, signi-
ficando R7 y RB hldrogeno, alcdhilo 0, oonduntamente
con el atomo de nltrogeno, un heterociclo tal como un
redical pirrolidino, pipéridinoro norfolino, o un ra-
dical arilo, ariloxi o sralcoxi de bajo peso molecular)
(preferiblemente fenilo, fenoxi o benciloxi), eventual
mente sustituido una o varies veces con haloégeno, al-
céhilo, un grupo nitro, cisno y/o carboxilo, o un ra-
dical con la férmuls psrcial NH~R9 0 N—élcohil-Rg, en
que Ré significa grupos alcohilo o grupos scilo infe-

riores tales como los grupos CH3802~, (QH3)2N~SO -

2772773
significa un dtomo de hidrégeno o un &tomo de haldge--

no, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificsdo con
1 a2 4 4tomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14
btomog de csrbono, preferlblemente el radical bencilo-

xi, un grupo alquenilo con 2 & 4 dtomos de carbono,

te con R3’ las agrupaciones divslentes:

+0~CH,~0~, —O(CHB)E—O— ~CH=CH~Cl=CH~, ~OCH,-CONH~,
~0-CH=CH~, -0-(CH,),-, -S(CH2)3~ 6 —CO(CH,)5~, prefe-
riblemente con unidén de las dos valencias libres en
posiéién orto una con relacién e la otra; '
significe un étomo de hidrégeno o un étomo de halbge-
no, un grupo alcohilo o alcoxi recto o rsmificado con
1 a 4 &tomos de carbono, un grupo srslcoxi con 7 a 14
$tomog de carbono, preferiblemente el grupo benciloxi

0 un grupo OHj
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R4 significa un aLomo de hldrobpno, un grupo alcohllo con

3PS - s

lab atomos de carbono o un grupo aralcohvloeventual~
-
mente sustituido con 7.2 14 dtomos de carbono,

R5 significa los grupos heter001cllcos

' / R10

- X ' RlO‘ |

. ". 7 /: >\/. : N R11°
..N\e/N -~ M“X é - I | 7 :
o L TRy

- N B
N

en que R,y ¥ Ry, representan un étomo de hidrdgeno o

[ )

dF halbégeno, un grupo slecohilo o alcoxi recto o remifi
-cado con 1 a8 4 &tomos de carbono, un grupo trifluoromg

tilo o carbo zamido, o repregenuan un grupo divslente co:

la férmuls parcial —O—(CH2) ~0= (y = 1 6 2) con unién
de las dos valencias 11bres en posicién orto uns con
relascidn 8 la otra, y '

B significa un radical divalente de la férmuls parcial
::>'NR12 (R12'= hidrdégeno, slcohilo inferior, alqueni-
lo, alquinilo, cicloslcohilo o srilo eventualmente sus
tituide), o ~OCH,~ (con unidn del oxigeno al anillo fg
nilico condenssdo) ssi como —(CH2)2—a
" Alcohilen significe un grupo alcohileno recto-o
ramificado con 1 & 12 4tomos de carbono.

A significa preferiblemente hidrdgeno o tam-
bién un radical acilo, especislmente los redicales acilo
especisles mencionados pars Rl‘ '

Caso de que Ryy By 6 R5 signifiquen un grupo

alcohilo o alcoxi, entran en considerscibén psra ello en
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lo cimetoxi’,’ etilo o etoxi,

- w
v ° -
- v )

o bien isoproﬁiféuo isopropoxi, y velores adeduados pars
Rl en el significado de‘grupos glquenilo o algquinilo o
alilo, etinilo, aliloxi o ppopargilbxi, Gruposg cicloalco-
hilo o cicloalcoxi apropisdos pars R1 son, por ejemplo,
los grupos ciclopropilo, ciclopentilo, ciclopentiloxi o
édamantilo.Un valor apropisdo para Rl, R2 6 R5 en el sig-
nificedo de hslégeno, es, por ejemplo, fllor, cloro o
bromo, y ademds también yédo.

Cuando Rl significa un grupo acilo, entran en
consideracién pars ello, por ejemplo, los radicsles aceti
lo,' propionilo, butirilo o isobutifilo, un radical fenasce
tilo, benzoilo o naftoilo eventualmente sustituido en el
‘gruponfenilo con haldgeno, con grupos alcohilo inferior,
nitro, ciano y/o carboxilo. Los mismos grupos pueden ser
tomados -en éonsideraéién tambiénipara la esterificacidn
del grupo 2-hidroxilo en lé éadena lateral propano; es
decir para A; | )

.51 R, represents un redicel aciloxi o acila-
mino, en éste el radical scilo puede ser corporeizado por
los radicales acilo especifidamenté expuestos en el pa-
rrafo precedente. |

Si R juntamenté con R2’ representa el gru-

39
~0=-, se trata preferiblemente del grupo B,Q-OCHZ—O

3
.

po -OCH2
_ Un valor apropisdo psrs el grupo slcchileno filp
do" '8 R5 es, por ejemplo, el radicélletileno, trimetileno,

tetrametileno, hexgmetileno, dodecsmetileno, l-metiletilg
no, 2-metiletileno, 1,l-dimetiletileno, 1,l-dimetilpropi-

leno, 1l,l~dimetilbutilno, o 1,1,4,4~tetrametilbutileno.
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| ' : ,ﬁo@'lfarilqkiléfhidroﬁi+3f31¢bhilenaminopro—
panos’ seghn el invento pbseen por 1o ﬁénés wi Stomo de
carbono asimétrico, a saber en el grupo ~CHOH de la cade-
na lsteral propsno. Por lo'taﬁto, éstos pueden presentsr-
se en forma racémica u 6pticamente sctive. El desdobla-
miento dél racemato en los isémeros Opticamente activos

puede -efectusrse de meners en si conocids medisnte 4éidos
f . - .

suxilisres Opticemente activos, usuales, tsles como dcido

fosulfdénico o 4ecido (-)—2,3,4,5-di~b~isopro§iliden—2—ceto—
,-L-gulénico, pudiéndose afiadir por ejemp16 tras la prime-
ra;cristalizacién, tembién uﬁ agente solubilizasdor (por
ejémplo alilamina en éter de petréleo).'Sin embarQO, se
pueden obtener también compuestos Spticamente sctivos por
empleo de un matérial de partida que ya sea Opticamente
sctivo. Se hace ademés referencia sl hecho de que el efec~
to farmacoiégico-(preferiblemente la actividad blogueado~
T3 [g-adgenérgica) es.usuélﬁénte mds intensa en squella
forms Opticsmente activa que tiene la configurscibén ab-
‘soluta "8, |

. : Una‘sal por adicidn de cido apropisds del
coﬁpuesto segln el invento es, por ejemplo, una sal que

se puede obtener por reaccidén con un écido inorgénicé, tal
como por ejemplo un clorhidrato, bromhidrato, fosfato o
sulfato; o también uns sal, que se puede obtener por reac
cibn con un dcido orgénico, tal como por ejemplo un meten
sulfonsto, msleato, acetato, oxslato, lactato, tartrsto,
8-cloroteofilinato, saiicilato, citrato, C}naftoato, adi~
pato, 1,l-metilen~bis-(2-hidroxi-3-naftosto) o una éal,

que se derivs de una resina sintética dcida tal como, por

PRV,

- dibenzoil~ o dinaratoluil-D—tarpérico, dcido D—B-bromo-cé

i
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edemplo, de uﬂa.r"51na de pOllbbtirCﬂO su forada.

S ER—

/ Los oompuestos de 1s férmula génersl I o sus

]

saleJ por adicién de 4cido fisioldgicsmente compstibles

de propicdedes & - y Cﬂ-adrenolitioas. Por lo tanto, en
trsn en éonsideracién para el empleo en diferentes secto-
res terapeuklcos. Asi, por eaemplo, pueden ser empleados
para el tratamiento o profilaxia de enfermedsdes de los
v380s coronarios Y pare el tratamiento de arritmias car-
discas, especiélmente de taquicardias, en ls medicina hu-~
mana. En tal caso, el efecto es més intenso que el de los
prebarados comercisles conocidos (por ejemplo del Propro-
noiol 0 del Toliprolol), Es extraordinsrismente iﬁportan~
te desde el punto de vists terspéutico, tsmbién, la posi-~
bilidad del tratamiento de cuasdrosg de enférmedad hiperto-
nos., Comﬁargdo con Cﬂ—bloqueadores conocidos, tales como
por ejemplo la Fentolamina, results en este caso la venta
ja de une taquicsrdis eseﬁcialmentejmenor3 o de la caren-
cia de la misma. Un tercer sector de empleo es ls utiliza-

cién como sgentes sntidepresivos, es decir le posibilidad

présenﬁacién depresives. ' _

. | Le dosls individusl de las sustanciss segin
el invento se encuentra entre 1 y 500 ng, preferiblemente
entre 2 y 200 mg (por via orsl) o entre 1 y -20 mg (por via
parentersl).

Lag sustenciss activas de acuerdo con el in-
vento pueden ser llevadas & las formag de administracién
galenlcas ususles, tales como tabletag, graveau, solucio~-

nes, emulsiones, polvos, cdpsulas o formss de liberscién
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retar@ada, puulenao hacer : uso psra’ cUs pr;par301on de

- - - -

las sustenciss auflllares farmaceutlcas ususlies asi como
de los métodos de fabr103016n usvales. Tabletas adecuadss
pueden obtenerse, por e;jenvlp.lo7 mezclando las sustanciss
actives con sustsncias auxiliares conocidas, por ejemplo
agentes diluyentes inertes, tales como carbonsto de cal=-
c¢io, fosfato de calcio o lactosa, sgentes disgregantes,
tales como fécula de maeiz o &cido alginico, aglutinantes,
tales éomo almidén o gelstina, agentes lubricantes tales
como estearato de magne51o o taleco, y/o agentes para lo~
.
grar un efecto de llber3016n retardada, tales como carbo~
x1pollmetlleno, carbox1metllcelu10sa, acetato-ftalato de
celu}osa ) poll(acetato de vinilo),

A-Las tabletas pueden consistir tembién én va-
rias capas. Correspondientemente, se puéden prepsrar gro-
geas revistiendo nficleos preparados de modo anéloéo a las
fabletas con sgentes usualmente utilizados en revestimien-
tos .para grageas, por éjempio cdloidén, 0 goma'laca, goma
ardbiga, talco, didxido de titanio o szlcar. Para lograr
un efecto de liberscibén retsrdada, o con el fin de evitar
incompatibilidqdes, el nﬁcleo-puede consistir también en
varias capas. Iguéimente, tembién la envolvente de grageas
para lograr un efecto de liberacién retardadas, puedelcon—
sistir en vsriss coapas, pudiendo utilizarse las sustanciss
auxilisres arribs mencionsdas 'en el'caso de .las tabletas,

Zumos de las sustanclas actives o combinacio-
nes de sustancxas sctlvas seglin el 1nvento pueden contener}
sdicionalmente tambidn un agente edulcorante, tal como s3
carina, ciclamsto, glicerina o azicar, ssi como un sgente

mejorador del sabor, por ejemplo sustsnciss aromiticss,
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.tales como va;nllllna 0 oxtracto de naranja ..

3 - - - @
“ - i - v v
v a Yo

Estos pueden contener adema' sustencias aﬁr

xiliares de suspen316n o} agentes espesantes, tales como
carboximetilceluloss sodlca, sgentes humectentes, por ejem
plo productos de condemnsacidn de alcoholes grasos con bxi
do de etileno, o sustanciss protectoras, tales como para-
hidroxibenzoatos.

_ ‘Las soluciones pasras inyeccidn son prepsradas
de modo usual, por ejemplo, con adicién’'de agentes paré
conservacibén, tales como péra—hidroxibenzoatosg o estabi~
lizadores, tales como complexonas, y son envasadas en frag
cos psra inyeccidn o smpollas., '

N Lss cépsulas que contienen sustanciss sctives
o0 combinaciones de sustsncias sctivas pueden ser prepara-
das, por.ejemplo, mezclando las sustanciss activas con
excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita, y en-
capsulando en cépsulsé de gelstina,

Supositorios apropisdos pueqén ser préfara-
dos por ejemplo mezclesndo las sﬁstancias activas o'combi-
naciones de sustsncias sctivss previstas para ello con
sgentes exoipientes ususles, tales como grasas neutrés 0
polletllengllcol o derlvados de éste.

Los compuestos de acuerdo con el 1nvento son
apropiados también para la comblnaclén con otras sustan-
ciss farmacodindmicamente actlvas, tales como, por ejem-
plo, sgentes dilatadores de la coronsria tales como Dipi-
ridamol, sgentes simpsticomiméticos, tales como Isoprena=
lina u Oréiprenalina, cardioglicbsidos o tranquilizantes,
tales como Glorodiazepdxido, Diszepam u Oxazepam, vosodi-

latadores tales como trinitrato de glicerilo- o dinitrsto
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Cloro+1az1da, agentes hlpotensores La¢és comd‘Clonldlva,
Reserplna 0 Guanetldlna, agentes antlparklnson, tales co-
no Beézhexol, o ol-bloqueadores tales como Fentolamina.
El procedlmlento segun la 1nvenc1on consiste en que se ha~-

cen resccionsr 1-fenox1-3—am1nopropanoles -(2) de la foér-

mula general

2 - CHOA -~ CH2 - NH -~ Alkylen - R5 II

| Alkylen = alochilen
por alcbhilacién con agentes de aléohilacién tales como
halogenuros mesilatos o tosilatos de slcohilo 6 (en el
caso &e lé»introduccién de un grupo metilo) con formelde-
hido/4cido férmico.

T0a8s l-sriloxi-2-hidroxi-3-alcohilenaminopro

penos utilizados como productos de partida pueden ser prg

‘parados por todos los procedimientos guimicos que han en-—

. contrsdo ya utilizacidén psra la preparacibén de l-ariloxi~

~2.hidroxi-3-smino susvituido-propanos conocidos, consti-
tuidos de manera andlogs. . .
Asi, por lo tanto, ls sintesis de los nuevos
compuesfos'puede efectuarse combinéndo entre si los 4 si-
guientes radicsless |

1. Un redicel ariloxi de la férmula

EER e R AU TNV S SRS
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en donde Ry, R2 ¥y R3 tienen los significados srribs indi-~

cados, _
2, Unafcadena lateral 2-hidroxipropileno (eventuslmente

esterificada) de la férmula

-~ CH, - CH ~ CH2 -

1

oA

2

3. Un radical imino de la férmula

1
i

~
_SHR, |
en que R, tiene los significadqs arribs designados.

4, Un grupo heterociclico de la férmula
—elcohilen'— R5

en donde alcohilen y R5 tienen los significados antes men
cionsdos. |
’ Las diferentes etapaé intérﬁedias puedeﬁ res
lizarse en principio en cualquier orden de sucesidn deses
do,

En particulsr, esto se express en el sigﬁieg
te procedimiento concretos

Reaccidén de un compuesto. de la férmuls gene-

ral
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en donde Ri hasta R, tiemen los significados ahtes men-

3

‘¢cionados ¥y Z 51gnlflca el grupo ~CH§SH o bien

—CH~CH2—Hal (Hal = halogeno, A como anterlormente), con
OA '

uns smina de la férmula genersl

! HNR4 - Alcohilen - R5 _ v

en donde R ) R5 y alcohilen tienen los significados’ arri-
ba indicados.

En tal csso, compuestos de la férmuls gene-
ral IIT pueden ser pfeparados a partir de fenoles de la
formula general .

Ry

J .
KL}_OH
-JRZ ‘ ”;:Et
Rz

en donde R, hasta R, tienen los significados arribs men~

1 3
cionadOS, es decir un eslabdn segin 1 del precedente es-—
quena de reacclon, con eplclorhldrlna Cl-CH —CHaCHg
2

decir un eslsbdén de acuerdo con 2 del precedente esquema

de reaccidn.

Hasta ahora no se han descrito en la biblio

E IR AR A LU e
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_ grafie productos jntermedios de la- fhrmule gmerdl IV, Ios cami

v s . Y.

nos para su pfeﬁé&acién‘debéﬁ ser oxplicados,” por lo tan-
to, en lo que sigue éon msyor detalle.

Compuestos‘de‘la férmula general IV pueden
ser preparados '

al) por reduccidén de compuestos nitrados de

' la rérmuls general
O, - alcohilen - R5 . vi-

en donde alcohilen y R_ tienen los significados.arriba in

dicados. Este procedimiento conduce a-los compuestés de
lz férmula general III, en los cusles R, es representado
por hidrégeno. . 7

bl) por sepsracidén de uno o dos grupos pro-
tectores a partir de éompuestos dé ls férmula genersl

¢
S hl

\\\<N -alcohilen -VR
- 5
Sch2 ) VII

e

en donde Schl significa ﬁn grupo protector usual,.por

ejemplo un fadicél scilo, un radical con la férmuls psr-
cisl -C00~D (D = alcohilo, srilmetilo, arilo) o un radi—'
cal arilmetilo y Sch2 puede tener los significados de

Schl, pero adicionalmente puede significar tsmbién hidrb-
geno 0 conjuntsmente con Schy el grupo =CH-D (en donde D
tiene los significados antes mencionados) o el rédical de

un dcido dicarboxilico (por ejemplo el radicsl succinilo

o ftalilo),
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]
pero’31n limitarlo,

CH CH

. - CH

3 }

(RS

A psrtir de 1,1 g (0,0024 moles) de

- l 3 ‘Tm“~w~7 \§\
_o.cHZ-TH-CHZ i-C-CHy=Cliyr N ¢

| w_n~//
=

i OH N CH) g
3 ml de 4cido férmico y 6 ml de solucién de formalins sl
3C% se prepsra una solucién.
Estas solucidn fué puesta en ebullicidén a re-
flujo en bafio maria durante 1 hora, Se observd desprendi-
"miento de CO,. ' |
Ta mezcla de ensayo es enfrisda, diluida cqn'
30 ml de agua y extraida por sgitecién 2 veces.cads vez
con 50 ml de éter. Ls fase acuosa €s alcalinizada con
NaOH al 10%, luego se extrae 3 veces cada vez con 30 ml
de acetéto'de etilo, la fase en acetato de etilo es lava-
da 1 vez con 20 ml de sguas, es secads sobreﬁ%2804 ¥ con-
centrada.
El residuo es purificado sobre una columna
de gel de silice con una soluciédn de 70 ml de écetato de

etiloy 30 ml de isopropanol y 2,5 ml de amoniaco (al 25%).
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-EL compuesfo pér?'es disuelic en scetonitrilo, scidifics-
do con HC1 alcéliﬁb, preéiﬁ&ﬁadé con étér; filtrado con

i
succibén, recristalizado 1 ﬁez en scetonitrilo y en Ster.
Punto de fusidn 191—19590. Cromatogrema en capa delgada:
puro. ' ' '

Por snalogia sl Ejemplo 1 se prepard también

el siguiente compuesto de la férmula general I

B

Ry R2 } R5 R, [ A [ slcohilen R5 ' gggggnde
‘ 32-fenil-
4-Cl| H | H |[CHy |CHy | -(CHy),~ |imidazoli-| 155-1579C
' ) dinomil | (sal de Hel)

La preparacidén de los nuevos productos inter-

mediés de la férmula general IV cs explicada mediante los
I ' .
siguientes ejemplos:

Ejemplo 2 :
SR
O M-:----N*-CHZ"CHNHZ
NN
‘ [

A partir de 69,6 g del compueéto

O N)";j

| - -
HyC= C-CHy

y 55,6 g de cloroascetona, con adicibn de carbonsto de po~
tasio y yoduro de potasic en acetons y después de hidrbli

sis catalizada por acido, se obtienen 32 g de
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B | f/\}.,.nmr\r c,H? CO""\;H‘» }"“;
BECwnat
N %o B

N

l é
f

b .

: _ .

Punto de fusidn 182°C,

| Psra la aminscidn reductiva'se mezdlap 19 g
Qe es%a sustancia en §OO ml de metanol con 25 ml de amo-
niaco vy se hidrbgenan con niquel Raney en calidad de ca-

talizador 2 40-602( y 5,atmésferas menométricas. Se sis-

. lan 15,6 g del compuesto aminico representade primeremen-

te en 1la pgina anterior, eﬁ forms de clorhidrsto (punto

de fusién 267-2709¢).

Ejemplo 3
O ~mm1(~cx~:2-caz~csz2~ Wi-Gliy- O >
N Y ' '
. ‘-
H

A uns solucién de 0,42 moles de sodio en 200 ml de alco-

hol sbsoluto se afiaden €9,6 g de

O

|
CH'B" C‘“C HZ

o smmermne NH

S

. N

y a continuacién O,44 moles de cloruro de 3~(dibencilami-
no)-propilo en 300 ml de alcohol sbsoluto. Ls mezcla de

reaccidn es puesta en ebullicidn a reflujo dursnte 6 ho-
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- T35, ¥ despuca ﬂe la 56paLs cLén deT eIQrﬁf0=de sodio resul]

v
v s~ o

tante 7e mezcla, con agxtaclon 5 enfrlamlento con 45 ml
de H;80, concentrsdo. Después de 3 hores se sfiaden 700 ml |
de 8gus, el slcohol se separa por destilacibén y tras sfa-

dir amoniaco se aisla el compuesto

.,_mwnh-CHz CH? CHy-r \(LH?C6H,)

Ot

(punto de fusidn 1469C en acetonitrilo).

R« >y

60 g de este compuesto son hidrogenados en
una' meécle de 400 ml de metanol y 200 ml de agua en pre-
sencia de 16 ml de dcido clorhidrico concentrado y de pa-
ladio sobre carbbén a 60°C y 5 atmbsferss manométricas has-
ta la absorcién de 1 equivalente de hidrégeno. El compueg
to antes mencionado és aislado con un rendimiento de 88%

de la teoria (punto de fusién 602C).

Ejemplo 4

. , N\

R

Una solucibn de 53,4 g de

O

.\\ﬂ\*§%
g
H
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_en 420 ml de metanol ¥ 83 ml- de. agua 68 nidEOgenada en

. »
PO o IR

presen01a de ¢o Wl de dcido clorhadrlco boncentrado ¥ pa-
ladio sobre carbdn a 609Q!y 5 atmbsferss msnométrices,

hasta la sbsorcidén de 1 eéuivalente de hidrbégeéno. El com-
puesto antes mehcionado es sislado en forms de clorhidra-

to (punto de fusibn 3159C) con un rendimiento de 91%.

“Ejemplo 5 T T
TR .
a 6 }LCH Ot Wr’
, O
{ ;  A ﬁﬂa'soluciéh de 31,1 g de
o N -f)\o'
Chz, 2

en 150 ml de Hexametapol se sfiaden bajo nitrdégeno 10,1 g
de hidruro de sodio y 45 g de N~(5—cloropropil)-ftalimida,
y se agits a2 100°C durante 5 horss. a ‘

El compuesto aislado:

. o

-4“_N*CH2*CH2~CH2~N\» f\T?fiE;I
//J' : ' _CO’/“\x¢f(
a
s

TR s T
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{-es pugsto en epullicién-a reflujo dursnte Y9G minutos co-

L - w

mo producto bruto en 1 1itré de alcohdl con 13 g de hidra
to de hidrazina al 85%; e; mezclado con 21 ml de 4cido clo
hidrico concentrado y 100 ml de agua, y nuevamente calen-
tado durante 20 minutos. La hidrazids de 3cido ftalico
precipitsda es filtrada con succibén y el compuesto antes
mencionado es aislado como clorhidratb (punto de fusidn

1952C en alcohol).

Ejemplo 6
I .

'
f
{

0 NG ' :
, v H2‘CH2“CH2 -3,

@<

' A una solucibén de 9,2 g de

;i .
RN /Nj/o
. ‘ \0 | . :I" |

en 40 ml de Hexaﬁetapol aBsoiuto ééﬁéﬁédén bajo nitrbge-
no 3,3 g de hidruro de sodio (al 55%), y después de ha-
berse cedido la cantidad calculada de hidfégeno, una so-
lucién de cloruro de 5—benzaiaminopropilo (punto de ebu-~
1llicibén & 12 mm de Hg = 1402C) en 13 ml de Hexametspol.
Tras agiter durante 5 horss a 1002C ls solucidn es verti-

da sobre hielo, y el compuesto:

| L]




s

SRR N EPAS N

SO O s

10

15

20

: 25

30

Hoju niumn, 19

Sr

- i /M/ R A R
'= _ _fo’« - ;(CHQ} 3~F=CHC 61{’5 D
| | | 6 [I | | | | g

es aislado mediasnte extraccidn por agitacidn con &ter Yy
es hidrolizado sin purificacién con HCl 2n. El compuesto
antes mencionado es aislado con un rendimiento de 67%,

en forms de clorhidrsto (punto de fusién 152-1552C),

De modo correspondiente a los Ejemplos 2

hasta 6 se preparsron tembién los siguientes nuevos pro-

ductos intermedios:
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— Ejemplo 7 e . P
- - {03 R :
T ‘ V] - F -
T O ~ N-CH,, c}mny ’
| I
N”(“QQO bH3 ‘
!
H

Una soluclén de 174 de
(l' e NH
/Lo
i

]
i

en 700 ml de Hexsmetapol absoluto es mequada con 48 g

de NaH en forms de suspensién al 55%, y después de termi-
| .

nada' 1a formscidén de hidrdgeno es mezclads con 341 g de

CH,

- s : -
' " -C
- 02“" l VHZ (J ob @ 3
! AR s

(punto de fusibén 769C) en 450 ml de'Hexametépoi. Ls solu-
cidn es agitadé a 1009C durante 5 horas, es vertida sobre
‘hlelo, extralda con éter ¥, uras la concentracidn del re-
siduo, es disuelts en lltros de alcohol y meuclada con
300 ml de dcido sulfirico 5N. Al s1gulente dia se sisla
el compuesto: |

,

con un rendimiento de 61% (punto de fusidn 1982C). 58,75

g de este compuesto son disueltos en 1700 ml de metsnol
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msnométricas ¥ 40-609C, El compuesto afriﬁafééncionado es
aislédo con un rendimiento de 92% (punto de fusiéﬁ 1352C).
El cﬁorhidrato tiene el punto de fusibén 3062C.
Ejemplos de formulscibn

l. Tabletas

Sustancis activa (ver ‘ejemplo 1) " 40,0 mg
VFéBula de maiz . 164,0 mg
Fosfato de caleio secundario © 240,0 mg
Estearsto de magnesio - 1,0 mg

445,0 ng

!
1

Preparacién: Los componentes individusles gon mezélédos
intensamente entre si y la mezcls es grsnulada de mogo
usual. El granulado es comprimido pars formar tabletas
de 445 mg de peso, cada una de las cuales contiene 40 mg
de sustancis activa.

2. Cépsulas de gelstina

El contenido de las capsulas estéd compuesto

Sustancis sctiva (ver ejemplo.l) 25,0 g

. Carboximetilcelulosd (CMC) 7 295,0
Acido esteérico - 20,0 g
Acetato-~-ftalato de celulosa (CAP) - 40,0 g
380,0 g

Preparécién: Ls sustancia sctiva, la CMC y el 4cido es-
tedrico son mezclados intensamente y la mezcla es gra-
nulsda de modo usual, utilizédndose uns solucidn del CAP .

en 200 ml de una mézcla de etanol/ace%ato de éter. El

B R A
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v -
¢ - v

mg, que son revestidos de ﬁ@do'ﬁsu&l con une. solucién al
|
5%, que contiene aztcar, de polivinilpirrolidons en agua.
Cada gragea contiene 25 mg de sustsncia activa.
3. Tabletag
Sustancia asctiva (ver ejemplo 1) 35,0 g

2,6-bis(dietanolamine)~4,8-dipiperidi-

nopirimido~/54~d/~pirimidina - ' 75,0 g
Ieétosa ‘ . ' 164,0 g
Acido gilicico coloidal ' - 14,0 g
Fé;ula de maiz | - 19,0 g
Pdlivinilpirrolidona - 6,0 g
Egtearato de msgrnesio : _ : ' ' 2,0 g
Almidén soluble - . E 10,0 g

500,0 g

1
i

Preparacion: La sustanciaﬂactiva es granulada conjuntamen-
te con la lactosa, ls fécula de meiz, el 4cido silicido
coloidsl y la polivinilpirrolidona, despuég de mezclar in
tensamente 2 fondo, de modo ususl, utilizéndose una solu~
cibén scuoss del almidén soluble. El grsnulsdo es mezclado
coh estesrato de magnesio y comprimido pars former 1QOO
tobletas, cada uns de 500 mg de peso, éada una de las cug
les contiéne 35 mg de la primera sustancia activa y 75 mg

de la segunda sustancia asctiva,
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-un grupo alcoxislcohilo con 2 a 8 Stomos de carbono, un
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- < % REIVISDICACIONES -7 =" -=-

~ ~ " e

Los puntoé de invencién propia y nuéva, que
se presentan psra que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Espafla, por VEINTE asfios, son los
éue se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la préparacidn de

micos u Opticamente sctivos de la férmula general I

e aam cam ot ene e memann o ae

0SH, - CH ~ CH, - ¥ - alcohilen - R
o !H CH2 f alcohlleé RS'
. OA .R4.

e n P L

en donde Ry significa un 4tomo de hidrégeno o de haldgeno,
un grupo trifluorometilo o un grupo‘nitrg, un grupé alcohi
lo recto o ramificado con k a 8 4tomos de carbono, un gru-

po alcoxi recto o rasmificado con 1 a 4 dtomos de carbono,

grupo alquenilo ‘o alquinilo con 2 a 5 4tomos de carbpno,un
grupo alqueniloxi o alguiniloxi con 3 a 6 dtomos de carhonc
un grupo cicloslcohilo o cicloslcoxi (eventuslmente) puena
teado y/o0 insaturado con % a 12 4tomos de carbonﬁ,un radi~-
cal con'la férmuls percisl (CHz)fo',en @onde x significs
cero o un nimero entero de 1 a 2,y A! sigﬁifica un grupo
ciano, amino, carboxamido o hidroxi,un rsdicsl con la férmu-
ls psrcial ~COORg, en donde Re significa hidrégeno o un ra-

dical alcohilo con 1 2 4 dtomos de carbono, un. radicsl sci

SR e
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Noe

co, de bs jo peuo molecu1¢r,.un radlnal con la férmula par-
cisl —N%-CO NR7R8 o O~ CO—NR7 8,‘en que R7 ¥y R8 significan
hidrégeno, alcohilo o, conjuntamente con el dtomo de nitrd
geno, un heterociclo tal como un radicsl pirrolidino, pi-
peridino o morfolino, 0 un grupo arilo, ariloxi o arslco~
xi de ‘bajo peso moleculer (preferiblemente fenilo, fenoxi
0 benciioxi) eventuslmente sustituido una o veriss veces

con haldgeno, alcohilo, un grupo nitro, cisno y/o csrboxi-
lo, o significan un rodical con la férmula psrcisl NH—R9
0 N—alcohil—Rg, en donde R9 significa grupos alcohilo o

acilo inferiores tasles como log grupos CHBSO2"’ (CH5)2N

-804, alcohil-OfCO, o los grupos CONH-slcohilo, CéN(alco-A
hilo),, ~CONH-NIL,, -CH,S0,0H; esi como ~CO-NE-OH Ry, sig-
nificg un dtomo de hidrdégeno o de halégeno; un grupo alco~
hilo o alcoxi recto o famificado con 1 a 4 4tomos de car-
bono, un grupo aralco&i con 7 a 15 4tomos de carbono, pre-

feriblemente el radical benciloxi, un grupo alquenilo con

2 8 4 4tomos de carbono, un grupo ciano, nitro, hidroxi o

emino, o conjuntamente con R3 lss sgrupaciones divalentes

3,4-0~CH
“(CH2)2 ,
~0-CH=CH~-, -O—(CH2)5~, —S"(CHE)B- o -COCCHP)B’ preferiblem

2
~CONH-, ~CH=CH-NH~, -0-CO-NH-, -CH,~CH=CH~CHy-,

-0~y ~0-(CH,)5=0~, ~CH=CH-CH=CH-, OCH,-CONH~,

te-con unidén de las dos velenciss libres en posicidn orto

una con relscidn a la otra;R3 significa un &tomo de hidrbg

no o de halégeno, un grupb»alcohilo 0 alcoxi recto o ramificgio

con 1 a8 4 3dtomos de carbono, un grupo arslcoxi con 7 a4 8o |
mos de carbono, preferiblemente el grupo benciloxi o el grupd
OH; R4 s1gnlflca un dtomo de hmdromeno, un grupo alcohi-

lo con 1 a 5 étomos de carbono 0 un grupo aralcohllo even

v

2

0]
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_tualmente sustmtumdo cou 7 a 14 atomcs de c&rbono, 5 sig

nifics los grupos heterOclcilcos T e
. l -

«i _Rlo . .

‘ ) |
Q : 6‘

76 ST YRy -

en que Ry, y Ry, representen un dtomo de hidrbgeno o de

halégéno, un grupo aicohilo o slcoxi recto o ramificado
con l a 4 dtomos de carbono, un grupo trifliuorometilo o
carboxamldo, 0 un grupo dlvalente con la férmula psrcial
-O—(QHz)y-O- (y =16 2) con unidn de las dos valenciss
libres en posicidn orto una con relscidén s la otré, ¥ B
51gn1flca un radical divalente de la férmula par01al
/NRl2 (R12 = hidrdégeno, alcohilo inferior, alquenllo,
alqulnllo, cicloalcohilo o srilo eventualmente sustituido)|
) -OCH2~ (con unidn del oxigeno al snillo fenilico conden-
sado) asi como -(CH2)2¥; alcohilen éignifica un grupo sl-
cchileno recto o ramificado con 1 a 12 Stomos de carbono;
A significa_preferiblemente hidrégeno o también un radi-
cal 30110, especislmente los radicales scilo espeC1ales eX-
puestos para Rl’ asi como sus sales por adicidn de dcido
farmacologicamente compatibles, caracterizado porque se
hacen reaccionar compuestos de la férmuls general IT
[ .

By

—

7 >-0CH2 - CHOA - CH, = NH = Alkylen - Ry 1T

Alkylen = alcohilen

SHUESAE saaR A T
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~por alcohilacitn. con agertes de.alchhilacibn, tales como

- o D

-

hslogenuros, mesilatos o tégiia%os de “s1cohilo 6 (en el
caso de la introduccidn delun grupo metilo) con formsldehi+
do/écido férmico, y 8 continuscidn, en caso deseado, se
transformen los compuestos obtenidos en sus sales por adi
cidn de dc¢ido fisiolbgicemente compatibles.

22,- Procedimiento segln la reivindicacién
12, caracterizado porque'se perte de materiales de parti-

da bpticsmente activos.
{
!
i
12, carscterizado porque se transforman los compuestos ra-

38,~ Procedimiento segin ls - reivindicacidn

cémicos de la férmuls geﬁeral I, por reaccidén con é&cidos
auxi#iares spropisdos, en sus sales diaste?eoisémefas, y
estaé Gltimes se desdoblan por cristalizsecidén fracciona-
da.
A 42 .~ PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUE
vOs l*ARILOXi-é—HIDROXI—B-ALCOHILENAMINOPROPANOS, RACEMI~
COS U OPTICAMENTE ACTIVOS. '

Tal y‘como se ha descrito en la Memorisa que
antecede y pars los fines que se han especificado.

Este Memoris consta de treints hojss escritas

a mdquina por una sola cara.

Madrid, lG,Ul}f.IWB
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