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— Bl invento concierne a un procedimiento para la
preparacidn de nuevos l-ariloxi-2-hidroxi~3~alcohilenamino-

i R P .
propancs, racémicos W Opticamente activoes, de la formuls, ge

neral
oy
AR
2y l \\-mOCH LHACH, WNealcohilen-R. I
S 2 ’
53/ + . OA R4' .

y sus sales por adicidn de fcido.
Bn esta férmula:

significa un dtomo de haldgeno, o un grupo ciano;

R significa un &%omo de hidrdzeno o un Atomo de haldgeno,

un grupo alcqhilo o aleoxi recto o ramificado con 1 a

4 &tomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 &to-

mos de carbono, preferiblemente el radical bencilcxi, un

grupo alguenilo con 2 a 4 étomos de carbono, un grupo
ciano, nitro, hidroxi o amino 6, conj;ﬁtamente con_Rj,
las asrupaclones divalentes: . , co

—O-CH2-O—,- ~0-(0H , )2-0— ~OE=CH-CH=CH-, -ocHZ—GORH—‘T'

—(CH%)Z—CONH—, ~CH=CH-FH~-, -0-CO-¥H-, —CHZ—GH;CH—CH =

—-0-CH=CH~, —O—(CH ) S(CH ) co(cH ) -, prefc~

riblemente con unlon de las uos valen01ag 11breﬁ en po‘

sicidn orto una con relacidén a la otra,

R 81gnlflcg un atomo de hidrdgeno 0 un.atomo de halogeﬂo,
un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a 4
atomos de carbono, un grupo arslcoxi con 7 a 14 dtomos
de carbono, preferiblemente el grupo benciloxi o un grué

po OH;
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|R_ significa los grupos heterociclicos

Hojn nam, 2
’
R significa un &tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo con

4 ,
lab dtomos de carbono o un grupo aralcohilo eventual-

1
{ . ’
mente sustituido con 7 a 14 Atomos de carbono;

: )(10
Ty, &

N V . Ym:uul 11
I "'”'"/,\R~ -R B

en que Rlo y Rll representan un atomo de hidrdgeno o

de haldgeno, un grupo alecohilo o alcoxi recto 6 ramifi-

cado con 1 a 4 dtomos de carbone, un'grupo trifluprome—
tilo o carboxamido, o representan un grupo divalente
con la férmula parcial -O- (CH ) ~0- (y =1 6 2) con

union de las dos valencias llores en posicidn orto una

con relacidén & la otra, y
B significa un radical divalente de la férmula parcial

\‘NRIZ(Rla = hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo,

alguinilo, cicloalcohilo o arilo eventuvalmenie su=+1-

tuido), o© -OOHZ- (con vnidén del oxigeno al anillo fq-

mma oy

nilico condensado) asi como (CH ) L

~

Alcohilen significa un grupo aleohileno recﬁo p

-

a
L]

-

ramificado con 1 a 12 dtomos de carbono. - _ aen

A
> e s

A significa preferiblemente hidrdgeno o también
un radical acilo, especialmente los radicales acilo espe-

ciales mencionados para Rl.

Si R3, Juntamente con Rz’ representa el grupo

—OCHz—O—, se trata preferiblemente delrg:upo 3 4—OCH2—0~

et iy ST L Y T R et
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| i . Un valor apropiado para el grupo alcochileno fi-

?jado a R5 g8, por ejemplo; el radical etileno, trimetile-

, .
no, tetrametileno, hexametileno, dodecametileno, l-metil

jetileno, 2-metiletileno, l;l—dimetiletileno; 1,1l-dimetil

propileno, l,l-dimetilbutilenc, o 1,1,4,4-tetrametilovti~
leno.

Los l=ariloxi-2-hidroxi=3-alcohilenaminopropanos
segin el invento poseen por lo menos un abomo de carbono
asimétrico, a saber en el grupo -CHCH de ia cadena lateral

3

propano. Por lo tanto, éstos pueden presentarse en forma
recémica u dpticamente activa. E1l desdoblamiento del race-
mato eh.los isémeros Opticamente activos puede efectuarse
de maﬁera en si conocide mediante dcidos auxiliares Optica
mente’activos, usuales, tales como &cido dibenzoil- o di-
paratoluil-D-tartérico, dcido D-3-bromo-canfosulibnico o
éc;do Z—)—Z,}{&,5—di~o—isopropiliden-2—ceto-L—gulénico, )
diéndose afiadir por ejemplo tras la primers cristalizacion,
tembién un agente solubilizador (por ejemplo alilamine en
éter de petrdleo). Sin embargo, se pueden obtener también

compuestos Opticamente activos por empleo de un material de

partida que yé sea 6pticamenﬁe activos Se hace ademas fefe-
rencia 2l hecko de que el efecto farmacolbgico (preferihle—
mente la actividad blogueadora (é—adrenérgica) es usuélmsn~
te més intensa en aquella forma épticamente activa qué‘fie—
ne la configuraciOn absoluta “S'. ' B
Una sel por adicibn de deido apropiada del com-

puesto éegﬁn.el invento es, por ejemplo, una sal gue se

puede obtener por reaccidn con un dcido inorgdnico, tal co
mo por ejemplo un clorhidrato, bromhidrato, fosfato o sul—'

fato; o también una sal, que se puede obtener por reaccidn




10

20

22

30
02108

Hoja nOm. 4-

con un écido organico, tal como por ejemplo un metansulfo-
nato, maleato, acetato, oxalato, lactato, tartrado, 8-clo-
roteofi{inato, salicilato, citrato, ﬁ—naftoato, adipato,
l,l~metilen—bis—(2—hidroki—3—naffoatd) 0 una sal, que se
deriva de upa resina sintética Acida tal como, por ejemplo,
de una resina de poliestireno sulfonada.

Los compuestos de la férmula general I o sus sa-—
les por adicidn de Acido fisiollgicamente compatibles han
nanifestado en el ensayo con animales una combinacidn de
propiedades o~ y [-adrenoliticas. Por lo tanto, entran
en consideracidn para el empleo en diferentes sectores te—
rapéuticos. Asi, por ejemplo, pueden ser empleados para el
tratamiento o profilaxia de enfermedades de los vasos coro-|
narios y para el’tratamiento de arritmias cardiacas,'espe-
cialmente de taquicardias, en la medicina humana. En tal
caso,.él efecto es més intenso que el de los preparados cQ
merciales conocidos {por ejemplo del Propranolol o délﬁf%
Toliprolol). Es extraordinariamente importante desde el
punto de vista terapéutico, tembién, la pbsibilidad del-.
tratamiento de cuadros de enfermedad hipertoﬁbs.,Compufgr
do con ({—bloqueadores conocidos, tales como por ejeméip
la Pentolamina, resulta en este caso la ventaja de una‘ﬁg

-

quicardis esencialmente menor, o de la carencila de la mig-

.

me. Un tercer sector de emplec.es la utilizacidn conmg agehn
tes antidepresivos, es decir la posibilidad del tratqmiehto

de enfermedades del circulo de formas de presentacidn depre

sivas.
Otras sustancias con resultados farmacoldgicos
llamativos en 1los sectores procedentemente indicados se

exponan seguidamente:

< sy T gy o e e A e
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= a) Sustancias conMﬁ —zdrendlisis sobresaliente

1-/"3,3-dimetil-3-( 3-orto-clorofenoxi~2-hidroxipropil )~
~propilamino_/-3-fenilimidazolidinona-2
1-(2-clorofenoxi)—-3-/"(1,1-dimetil-3-bencimidezolidinon~-
~2=~il=propil)-emino_/-propancl~(2)
1-(2~cloro=5-metilfenoxi)-3-{3--bencimidazolonil—1l,l-di~

metil-l—propilamino);propanol-(z)

Sustancias con hipotensidn 0 bradicardia

pronunciadas

1~(2~cLorofenoxi)-3~/"(1,1-dimetil-3-bencimidazolidinon-
~2-il-propil)-amino_/-propanol—(2)

1-(2-bromofenoxi)-3-/ l-metil-2-N-bencimidazolonil)-etil-
amino—l;7—pr0panbl-(2) o ,
1-(2,4-diclorofenoxi)-3-/ (Ll-metil-2-H-bencimidazolonil)-
—etiléﬁino-1;7lpropanol-(2) '

1-( 4~clorofenoxi)-3—/ 1,1-dimetil-3-N-(1,2,3,4~tetrabidrg
quinolonil)-propilamino /-propanol-(2)

Una sustancia con propiedades éﬁtidepresivagﬂes,
por ejemplo, el l—(2,6—qic1orofenoxi~3—(ﬂ—bencimidazolof'
nil-3)—propilaminoél)—propanol—t2). B

' Ta dosis individual de las sustancias segﬁg_é}
invento se encuentra entre.l y 500 ng, preferiblementé an—
tre 2 y 200 mg4(por via oral) o entre 1 vy 20 mg (por‘Qia'
parenteral). ' |

' Ias sustancias activas de acuerdo con el invén—
t0 puedén ser llevadas & las formas de administracitn ga-'
lénicas usuales, talss como tabletas, grageas, soluciones,

emulsiones, polvos, capsulas o formas de liberacidn retar-

1 dada, pudiendo hacerse uso para su preparacién de las sus-
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!

 tancias auxiliares farmacéuticas usuvales asgi como de los

métodos de febricacidn usuales. Tabletas adecuadas pueden
obtenlrse, por sjemplo, mezclando las sustancias activas
con systancias auxiliares conocidas, por ejemplo agentes
diluyentes inertes, tales como carbonato de calecio, fosfa
to de caleio o lactosa, agentes disgregantes, tales como
féoula.de maiz o dcido alginico, aglutinantes, tales como
almidén o gelatina. agentes lwbricamtes tales como esteara
to de,magnesio o talco, y/o agentes para lograr un efecto
de liberacidén retsrdada, tales como carboxipcelimetileno,
carboximetilcelulosa, acstato~ftalato de celulosa o poli(ac
tato de vinilo).

Las tabletas pueden consistir también en varias
capas. Correspondientemente, se pueden preparar grageas
revistiendo micleos preparados de modo anéiogo a las ta-
bletaé‘con sgentes usnalmente utilizados en revestimientos
para grageas, por ejemplo coloidén; 0 goma laca, goma_aié—
biga, taleo, didxido de titanio o azlear. Para lograr un
afecto de“liberaéién retardada, o con el fin de evitariin~
compatibilidades, el micleo puede consistir también exn va-
rias capas. Igualmente, también la envolvente de gfagé%%,
bara lograr un efecto de.libefacién rebardada, puede céq-

amsnd

gistir en varias capas, pudiendo utilizarse las sustancias

4
- o

auxiliares arriba mencionadas en el caso de las tabletas

-

Zumos de las sustancias activas 0 combinaciong

* e 2

»

' de sustancias activas segin el invento pueden contener

adicionalmente también un agente edulcorante, tal como ga-
carina, ciclamato, glicerina o azdcar, asi como un agente
mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromdticas, ta

les como vainillina o extracto de naranja.

i®

A e T S - . . . Vi

eyt
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!

| : Estos pueden contener ademds sustancias auxilia-
res de suspensidn o agenteé ecspesantes, tales como cafboxi
metil‘elulosa sbdica, agentes humectantes, por ejemplo pro |
ductoz de condensacidn de alcoholes grasos con Oxido de
etileno, o sustancias protectoras,; tales como para-hidroxi-
benzoatos. -

Ias soluciones para inyeccidn son ppeparadas de
modo usuai, por ejemplo, con adiéién de agentes pafa con-

servacidn, tales como para-hidroxibenzoatos; o estabiliza
, g

para inyeccidn o ampollas. '

Ias cépsulas que contienen sustancias activas o
combinaciones de sustancias activas pueden sér breparadas,
pof ejemplo, mezclando las sustancias activas con excipien
tegs inertes, tales como lactogsa o sorbita, y encapsulando
en éébéulas de gelatina. -

Supositorios apropiadOS pueden ser preparaiqgj
pbr ejemplo mezclando las sustancias activas o combinacio-
nes de sustancias activas previstes para ello con aggﬁ@gs

excipientes usuales, tales como grasas neutras 0 polieti-

lenglicol o derivados de éste. ) o
’ - Ios compuestos de acuerdo con el invento son
apropiados también para la combinacidn con otras sus%;;qias
farmscodindmicemente activas, tales como, por ejemp];g;',' ‘sgen
tos dilatadores de la corcnaria tales como Dipiridamqi;_ -
agentes simpaticomiméticos, tales como Isoprenalina ﬁ'bfqg
prenalina, cardioglicdsidos o tranquilizentes, tales como
Clorodiszepdzido, Diazepam u Oxazepam, vasodilatadores ta
les como trinitrato de glicerilo o dinitrato de. isoscrbi-

de, agentes diuréticos tales como, por ejemplo, Glorotia-
’ Oy
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1o Guenetidina, agentes antiparkinson, tales como Benzhexol,

Hoja nium, 8
;zida,/?gentes hipotensores tales como Clonidina, Reserpina
0 of-blogueadores tales como Fentolemine.

!
Los nuevos compuestos se preparan de acuerdo con

el invento, porque se diazotan compuestos de la férmuls ge

neral ‘
oWy | : | .
! ,féé::j>>-OCHZ-CHOA-CH2~¥~alcohilenaRs I
R, T R _
i Ry

en donde R2 hasta R , A y alcohilen tienen los significa-
dos %rriba indieadoza.medianﬁe HaNO2 ¥y las sales dé diszo
nio obtenidas se calienten hasta ebullicién con halogeru-
T0s 0 ciamros de cobre monovalente,

Tos 1-(amino)-ariloxi~-2-hidroxi=-3~zlcohilamino-

!
i

propanos utilizados como productos de partida pueden ser
preparados por todos los procedimientos guimicos que han
encontrado ya utilizacidn para le preparacibn de l-ariloxi~

—2-hidroxi-3-amino sustituvido-propanos conocidos, consii-

tuidos de manera andloga. ' . -

4 A

Asi, por lo tento, la sintesis de los muevos

~Am A

compuestos puede efectuarse combinando entre si los 4 si-

guientes radicales:

- . a

1. Un radical ariloxi de la férmula
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-en don?e Rl, R2 ¥ R tieénen los significados arriba indi-

1cados.

2. Una cadena laderal 2-hidroxipropileno (eventualmente

esterificada) de la £érmula

~CH =~CH-CH -~
2 1 2
A

3. Un qadical imino de la f£érmula

i

| N
j ¥R,

i

en que R4 tiene los significados arriba designados.

|

4o Uq=grupo heterociclico de la férmula

-~ alcohilen ~ R

t t .
en ‘donde alconilen ¥ R5 tienen los significados antes men-

e

cionadose.
Las diferenteé etapas intermedias puedsn reali-
garse en principio en cualguier orden de sucesifn deéééﬁo.
En parbicular, esto se expresa en el siguiéﬁ@el
procedimiento concreto.

Reaccidn de un compuesto de la Pférmula genersl’

P
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L en donde R hasta R tienen los significzdos antes mencio
. 1 3
nados y z significa el grupo ~CH-GH_ o bien

\0 2

/
—?H&CHZ—Hal (Hal = haldgeno, A como anteriormente), con
0A )
una amina de la formula general

R ~ alcohilen - R5 Iv
4 .

en donde R ¥ R5 asl como alcohilen tienen los significa-

dos arriba indicados.

En tel caso, compuestos de la férmula general
IIT pueden ser preparados a partir de fenoles de la fér-

mula general

en donde Rl hasta R +tienen los significados arriba med~
. 3 ot

cionados, es decir un eslabdn segin 1 del precedente £3-

P

queme de reaceidn, con epiclerhidrina Cl—CHZ—CQ—QHé, es,
NETIRReE
decir un eslabén de acuerdo con 2 del precedente esquems

CIPRE Y

de reaccidn. Hasta ehora no se han descrito en la bibligJ
grafia productos intermedios de la férmula general Ivtiﬂoé
caminos para su preparacidn deben ser explicados, pofAié
tanto, en lo que sigue con mayor detalle.

Compuestos de la férmula general IV puedeﬁ sexr
preparados

1. por reduccidn de compuestos nitrados de 1a'f6£

i R R 1 e C A e
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| mula general

[ O£N - alcohilen - Rs VI

en donde alcohilen y R +tienen los significados arriba in-
dicados. Egte procedimiento conduce a los compuestos de la
£érmula general IV, en 1o§ cuales R es representado por
hidrégéno. +
2. por separacidn de uno o dos grupos protecto-

res a partir de compuestos de la formula general

Schl

"S~X ~alcohilen ~ R

5 VII
///’ : . ;

s
ch2
‘en donde SChl significa un grupo protector ugual, por
ejemplo vn radical acilo, un radical con la fbérmula par-
cial =-C00-D (D = alcohilo, arilmetilo, arilo) o un radi
puede tener los significadOS de Sch

2 PO A
pero adicionalmente puede significar tembién hidrdgeno.o

cal arilmetilo y Sch

conjuntamente con Sch1 el grupo =CH-D (en donde D tiene
los significados antes mencionados) o el radical de un
4dcido dicarboxilico (por ejemplo el radical succiniléabt
ftalilo). s
En caso desezdo, se introduce, segin métodéé"
usuales, en el grupo amino de los compuestOS'obtenidGSV-
segin 1 o 2 un radical alcohilo con 1 a 5 Atomos de car—
bono o un radical aralcohilo con 7 a 14 &tomos dé carbonoe
| Los siguientes ejemplos explican el invento, pe

r0o sin limitarlo:
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L. Bjemplo 1

/
1-(2-cianofenoxi) =3~/ 3~(3-fenilimidazolidinonil)=propil-

—amino-1 /-propanol~2-

Se disuelven en agua 876 mg (0,0015 moles) de di
clorhidrato de 1-(2-aminofenoxi)-3-/ 3-(3~fenilimidazolidi
nonil)-propilamino-1_/-propanol-2. Después de afiadir 1 ml
de HO1l concentrado se afiade gota a gota una disolucidn de
207 mg de NaN02 en 25 ml de H,0 & 3 hasta 59C. Ia disolu-
cidn homogénea se agita después de 60 mimutos a 202C. Esta
disolucidn se afiade lentamente, con agitacidn, gota a gota
en una mezcle caliente de 800 mg de CuSO . H20, 850 mg de |
XCN y 5 ml de agﬁa a 80 hasta 90¢C. Despgés de terminada
la adicidn se alcaliniza con NeQH. Se separan las porcio-
nes reéinOSas, y la disolucidén acuose se extrae con aceta
to de etilo., Ia fage 6rgénica se lave ¢on agua, se sécéjSQ
bre Na2804 y se separa por destilacidn eﬁ.vacio y el resi-
duo se recrigtaliza en acetato de etileo. Bl cristalizade
incoloro funde a 103 hasta 1072C. £l cromatograma en Cape
delgada es homogéneo.

Punto de fusidn : 105 - 1082¢. .

De acuverdo con el procedimiento del Bjemple 1,

“~y .t

por reaccidn del correspondiente 1~fenoxi—3-aminopropanpi—
-(2) de la férmula NeRO, y tratamiento con el correspondien

te compuesto de cobre monovalente, se sintetizan btambién

las siguientes sustancias de la fdrmula general Ia

T

gy IR R s

et
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~0CH,~-CHCH~CH ~H-alcohilen - N, ’//p

2 2

(nditon significa: el mismo radical que en el caso de la

sustancia que le precede en la Tabla)
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1 Por reaccién del correspondiente l-fenoxi-3-aming
propenol-(2) de la férmula II con nitruro de sodio y tratad
miento ée la szl de diazonio con el correspondiente compuesg
+0 de cobre monovalente‘segﬁn el‘método del Ejemplo 1, se

obtuvieron ademés también las siguientes sustancias de la

5 . £érmula Ib
R, o |

/*'—*\ Rig-
. \>'-AOCH2-CHOI-I-CH2—"\-n-a.lcohllw -‘ "“11 \ ;//
— e \&/ Ry1

Ib
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| - De acuerdo con el método del Ejemplo 1, por reag
cidn del correspondiente 1~-fenoxi-3-aminopropanol-(2) de
la fégmula general II con nitruro de sodio y tratamiento
de laj correspondiente sal de diazonio con la correspondien
e sal de cobre monovalente se prepararon ademés los si-

guientes compuestos de la férmula genersl Tc

! i R & .
1 - CHy
R, _ : l
i ‘> O—-CH,,-L,H-CH ~NH~C-CH~N
. | .
- lH 'CH3
Rl 32 Punto de fusidn ¢ (base)
2-C1 4-G1 106 ~ 109
2-CH H 117 - 118
2-Br H 106 - 109
2-C1 6-C1 98 -10
2-C1 5—CH3 aceite y,;i

2-C1 H - 96 - 101

De acuerdo con la prsscr1p01on del Ejemplo l
a partlr del correspondlente 1—Len0x1—3—am1nopropanol-(2)
de la formula general II y de nitruro de sodio se 31ntet1
20 la correspondlerte sal de diazonio, y 2 partir de ésta,
median#e el tratemiento con la correspondiente salrde co~

bre monovalente, se sintetizan ademds los siguientes com~

puestos de la foérmula Id:
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0o CH. =~ CH - C=CH 5 Ch?
:>>~ 0-CHy ‘ 7 \W/
OH ‘ CH3 ‘-

1d

fusidn, oC (base)

R R Punto de
1! 2
2-C1 6-01 84 ~ 86
2-Br H 104 - 107
240£ 5-CH 76 - 718
2-01 4-013 159 -~ 163 (clorhidrato)

De acuerdo con el método del Ejemplo 1, pofr‘;
reaccidn del correspondiente l-fenoxi-3~aminopropanol~(2)
de la férmula general IT con nitruro de sodio y ﬁrata@iég ‘
to de le sal de diazonio formada y de la correspondiénﬁ;

sal de cobre monovalente, se prepararon ademds los sigdien

tes compuestos de la foérmula Ie: naats

o —
]_ LN

¢ \i H \,
s ey ' . . l g .

——

O

B "«Wﬂﬂﬁdtw‘ Fo g
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‘R R R Punto de fusidn, 2C
1/ 2. 4 (elorhidrato)

40N 0H3' 102 - 104

4-Cl CH3 137 - 140

Segin el método del Ejemplo 1, por reaccidn del

correspondiente l-fenoxi-3-aminopropancl~(2) de la £érmu-

la general II con nitruro de sodio y tratamiento de la co

rrespondiente sal de diazonio con la correspondiente sal

de cobre monovalentem se sintetizan ademds 10s compuestos

de,la férmula If:

<‘ >,~00h ~CHOE-CHy- NE- (CH2)3~'\Y ~

%

N-< > If

R R Punto de fusidn, °C (basc)
1 2

2-CN H 105 - 108 :

2-C1 5-CH 112 - 114 o

2-01 et 119 - 121 o

2-01 6-C1 93 - 95

2-Br H 107 - 110

4-C1 H 128 - 131
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Por anaiogia al Ejemplo 1 se prepararon ademis
los siguientes compuestos de la férmula general Ig por
reaccién del correspondiente l~fenoxi-3-aminopropanol-(2)
con nitruro de sodio'y %ratamiehto de la sal de diazonio

formada con la correspondiente sal de cobre monovalente:

Ry | : | | {u

N oo ' inﬁ
4;> ~0-CH = CH-CHy- HN-T~CH ~CH,,- Ig

msmiacvers

0)4 CH7
IR R Punto de fusibn, °oC
1 -2 (maleato)
2-C1 6-C1 168 -~ 170
2-Br " H 160 ~ 162
2-01 5—01-1'3 174 - 175
2-C1l 4-C1 191 - 193

LA

PRI
-

Por analbgia al Ejemplo 1 se prepararon ademés
los siguientes compuestos de la férmula general Ih a par-
tir del.correspondiente 1—fenoxi—3-aminopropanol—(2)jdpg
la férmula general II mediante el tratamiento con Naﬁbééy
calentamiento hasta ebullicidn de la sal deidiazonio;f§é?
mada en presencia de la correspondiente sal de cobre“méhg

valente:
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R
CH
. ! 3 Ih
-0CH2—CHOH-CH2~NH§c-CH2-N N
| N/
. ) ; 0
R R Punto de fusibn, oG
1 2 (clorhidrato)
2-CH H 195 - 197
2-C1 6-C1 242 = 244
2-Br H ' 201~ 203
2-g1 4-C1 239 - 241
asi como
R R Punto de fusidn, °C )
1 2 (base)
261 6-01 132 - 136
20N H 90 - 94 o
2-Br H | 128 - 130 .
2-C1 4-01 - 140 - 143

Por analogia al £jemplo 1 se prepararon ham- -
bién los compuestos de la férmula Tk expuestos en 1aréif
guiente tabla, a partir del correspondiente l-fenoxi-3-
~aminopropancl-(2) de la férmula general II con ayuda de
N&EOZ asi como subsiguiente calentamiento hasta ebulli-

cién de la sal de diazonio formads en presencia de la co-
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L rregpondiente sal de cobre monovalente:

/ B -
: & R
Ry - o 720\
' ’ ’ o ) s Tk
Rf\ . ¥ I
“ ,’f ru\}—omxfgﬁ—m»(cﬁz) 5~ N A
Py, OH S, b
R R Punto de fusidn, °C
1 : 2
2-CN H 158 - 159 (oxalato)
2-Br H 137 - 140 (clorhidrato)
2-Cl 5-CH3 178 - 180 (clorhidrato)
2-G1 H 140 - 143 (clorhidrato)
~ 158 (base)

2-C1 6-C1 154

Segtn el método del Ejemplo 1, a partir gel co-
rrespondiente 1-fenoxi-3—aminopr0panol—(é) de la férmulg
general IT mediante la reaccidn con NaNOz y el tratamien~ |
to de la sal de diazonio obtenida con la correspondiente
sél de cobre monovalente, se preparan ademis los siguien—

tes compuestos de la férmula general I 1:

: Ry 4 \)_1.’:
/”J**\ . ?" izt Y 1

¢
R : s
254N = 0~CH,y~ B~ CH = H~ (= Cg,)2.$mu-@ﬂ\¢; 1
s . OH CH., CHy 8

it T AR T i .- LI R W T TR T
4 e 2T A W Ry < e : VSRR e
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’Rll R Punto(%gsgx)lsién, oC
2-CN H 107 - 109
2-C1 4C1 99 -~ 103
201 5—CH 100 - 103
2-01 601" 113 - 115
2-Br H 100 - 102

Segtin el método del Ejemplo 1 se prepararon -
otros compuestos de la férmula In a partir del correspon-
diente l~Fenoxi-3-aminopropanol~(2) de la £érmula general
IT mediante la reaccidn con NalO, y el tratamiento de la
sal de diazonio obtenida con la correspondiente sal de'cg

bre monovalente:

!

i
i
;

Ra/‘“‘

1 BN
\ "O"Cs‘lz ququ ]‘I}'{-C"‘CH? ur\ N
e 1 N\

7

R:L

I
Gy 0

R R Punto de Ffusidn, ¢
1 2 (sal)
2-G1 4~C1 144 ~ 145 oxalato
2-C1 6-C1 acelte viscoso clorhi-
drato
2-Cl 5—CH3 151 - 153 oxalato
4-C1 H 116 - 117 (base)
2~CH H

93 = 97 clorhidrato
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. Segun el método del Ejemplo 1 se prepararon 1os

siguientes compuestos de la férmula

a partir del correspondiente l-fenoxi-3-aminopropanol-(2)
de la foérmula general II mediente la reaccidn con nitruro
de sodio y el tratamiento de la sal de diazonio obteniua

con la correspondiente sal de cobre monovalente:

Ejemplo 2

R R R Punto de fusibn, oG-
1 2 4 (sal de HCL) '
2-Br " i 164 - 167

Ia preparacidn de los nuevos productos interhiie-
dios de la foérmula general IT es explicada mediante el si

guiente ejemplo:

1-(2~aminofenoxi)=3=/3=fenilinidazolidinonil)=propil-aninol

Ho}n nom. 24

-1/-propanol~2.

dinonil)-propilamino-l/-propanol-2 se disuelven en 100 ml

3 & de 1-(2-nitrofenoxi)-3-/"3-(3~fenilinidazoli-

de metanol y se hidrogenan sobre niquel Raney a la tempera

T ey SRR e
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Ltura aTblenue Y a presién normal. Después de la absorcién

’ de la cantidad teorlca de hldroaeno se filtra con suceidn

desde el catalizador y el d1 olvente se separa por desti-

| lacién en vacio. EL res1duo se disuelve en acetonitrilo y

so acidifica con HC1 metandlico. La disolucidn se filtra y
se mezcla con &ter. El cristalizado incoloro que se separa,
se filtra y se seca.
| Rendimiento: 1,9 g ; Punto de fusidn: 190 - 1922(C;
cromatogrema en capa delgada homogéneo.
i La preparaclon de los nuevos productos 1nterme—

dios de la férmula general IV es explicada mediante lou 51

guienﬁes ejemplos: '

Ejemplo 3 .
' PR CHy
, ___L.N—(,Hz-—(\,‘FNFZ

_ N N/\o

| g

A partir de 69,6 g del compuesto

‘Q' o
\N)\o
; |

H20= C—CH3

y 55,6 g de cloroacetona, con adicién de carbonato de po-
tasio j yoduro de potasio ‘en acetona y después de hidrO6li-

sis catalizada por acido, se obtienen 32 g de
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roo

@ " - CHy=CO~CHy
N
o
punto de fusidn 1820C.

Para la aminacidn reductiva se mezelan 19 g de
esta sustancia en 300 ml de metanol con 25 ml de amoniaco
y se hidrogenan con niguel Raney en calidad de catalizador
a 40-602C y 5 atmbsferas manométricas. Se aislan 15,6 é~
del compuesto aminico representado primeremente en la pa-

gina énterlor, en forma de clorhidrato (punto de fus*un“

267—27000)
Ejemplo 4

_ demmne NGy~ CHy CHy M- Cl Q |
O 2
\ \O ) . ' V : o : , : . ‘-.

N
B

A uag golucibn de 0,42 moles de sodio en 200 ml de alco-

hol absoluto se afiaden 69,6 g de

Beut

CH. CmCHZ

3

R ‘.;Ahfw"'ﬂ’ LR ERA I PR el CRNARO G R
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!

-~y a coFtinuacién 0,44 moles de cloruro de 3-(dibencil§mi~
no)-propilo en 300 ml de aleohol absoluto. Ia mezclé ae
reaccidén es puesta en ebuliicién a reflujo durante 6 ho-
ras, y después de la separﬁcién del cloruro de sodio resul
tante se mezclz, con agitacién y erfriemiento, con 45 ml
de Haso4 concentrado. Después de 3 horas se afiaden 700 ml
de agua, el alcohol se separa por destilecidn y tras afia-

dir amonizco se aisla el compuesto
N o
! N-CH2~052~CHZ~N(CHZCGHS)2 ‘
i PN - B
N
H

(punto de fusibn 1469C en acetonitrilo).

60 g de este compuesto gson hidrogenados en una

mezcla de 400 ml de metanol y 200 ml de agua en presencia

Jde 16 ml de 4cido clorhidrico concentrado y de paladio so-

bre carbln a 60°C y 5 atmbsferas memométricas hasta la ab-
goreidén de 1 equivalente de hidrdgeno. E1 compuesto aates
mencionado es aislado con un rendimiento de 88% de la teo-

ria (punto de fusidn 602C).

Bjemplo 5

e N-CH = CH= NH,,

Una solucidn de 53,4 g de
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| O N CHy-CRy~ NH-~CH206H5

W?fokb
H

en 420 ml de metanol y 8C ml de agua es hidrogenada en pre

sencia-de 20 ml de &cido dlorhidrico concentrado y paladio
sobre carbdn a 60¢C y 5 atmdsferas manométricas, hasta la

absorcidn de 1 eguivalente de hidrdgeno. E1l compuesto an~—

tes mencionado es aislado en forma de elorhidrato (punto

de fusidn 3152¢) con un rendimiento de 913.

Ejemplo 6 | :
N~ CHZ'CHZ{" CHy - NH,

1 o
e
A una solucibn de 31,1 g de
e
N)\O
l .
s

en 150 ml de Hexametapol se afiaden bajo nitrdzeno '10,1 2
de hidruro de sodio y 45 g de N-(3-cloropropil)-ftalimide,
¥y se agite 2 1002C durante 5 horas.

El compuesto aislado:

\
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: B JaN

| : N—CHZ—CHZ--CHZ—N\ ‘ O

//L\ Co~" SO
¥ \O _ .o
CH’3

85 puesto en ebullicidn a reflujo durante 90 minutos como
producto bruto en 1 litro de alcohol con 13 g de hidrato

de hidrazina al 85%; es mezclado con 21 ml de &cido clor-
hidrico concentrado y 100 ml de agua, y nuevamente calen—
tado durante 20 minutos. Le hidrezida de deido £44lico pre-
cipitada es filitrada con succidn ¥ el cdmpuesto antes‘ﬁén—
cionado es aislado como clorhidrato (punto de fusién 195:2C

sssss

en alcohol).

Ejemplo 7

N

0 - N~CH,~CH.,,~CH,,~ITH

=< SR

A vna solucidn de 9,2 g de

1
N 0
o e t:j/’ ,
~o

en 40 ml de Hexametapol absoluto se afiaden bajo nitrdgero
3,3 g de hidruro de sodio (al 55%), y despus de haberse
cedido la cantidad calculade de hidrdgeno, una éolucién
de cloruro de 3—benzalaminopr09ilo (punto de ebullicidn a

12 mm de Hg = 140°C) en 13 ml de Hexametapol. Tras agitar
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‘

_durente 5 horas a 100¢C la soluciln es vertida sobre hilelo

y el compuesto:

- (9H2)3~N=CH~06H5

es aislado mediante extraccién por agitacidn con éter y
es hidrolizado sin purificacién con HCl 2n. E1 compuesto

antes mencionado es aislado con un rendimiento de 67%, en

forma de clorhidrato (punto de fusidn 152-1552C).

De modo correspondiemte a los Ejemplos 3 hasta

7 se prepararon también los siguientes nuevos productos”

intermedios:

R+ SRR A AR S ARRRE
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1 rEjemplo 8
CH
/ ~ |3
- (e NL
' CH
e 3
/‘ S
‘ ? 0 ,
5 H
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Una solucidn de 174 g de

]
HZCzC--(,H3

en 7CC ml de Hexametazpol absoluto es mezclada con 48 g de

NeH 'en forma de suspensidn al 55%, y después de terminada

|la formacibén de hidrégeno es mezclada con 341 g de

OgH-C-City0-50, O/—-CH.:.I -
N CH7 - Loanmepmrd’ o -'

(punto de fusidn 762°C) en 450 ml de Hexzemebapol. Ta solu—
cidén es agitads a 100¢C durante 5 horas, es vertida sobre
hielo, extraida con éter y, tras la concentracidn del re-
siduo, es disuelta en 3 litros de aldohol y mezclada con

300 ml de dcido sulfirico 5K. Al siguiente dia se aisle el

compussto:
: CH-; .
. ‘ 2
' u

i

s
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con un rendimiento de 615 (punto de fusidn 198eC). 58,75
g do este compuesto son disueltos en 1700 ml de metanol
y tras/aﬁadir niguel Raney se hidrogensn a 5 atmbsferas
manométricas y 40-609C.4E1 compﬁesto arriba mencionado es
aislado con un rendimiento de 927 (punto de fusidn 1359C).

£l clorhidrato tiene el punto de fusidn 3069C.

Eijemplos de formulacidn

1. Tabletas _
1-(2-cianofenoxi)-3-/1,1~dimetil-
4=(N~bencimidazolon~-(2)-il)-butil~

amino-l_/~propancl-(2) . HC1 40,0 mg
Téeula de maiz 164,0:55 1_
-Fosfato de calcio secundario ' 240,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 ﬁé

445,0 ng

-

Preparacidn: ILos componentes individuales son mezclé@déi
intensamente entre si y la mezcla es granulada de mdﬁd‘f
usual. Bl gramulado es comprimido para formar iabletas

de 445 mg de peso, cada una de las cuales contiene 40 mg

de sustancia activa.

2. Gépsulas de gelatina

El contenido de las cépsulas estd compuesto del siguien

te modo:

::-:qm‘.'.\,ug@x" #M@"":\:?ﬂ"&t&q B S ST > P i R
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Oxalato de 1-(4-clorofenoxi)-3~-/ 1,1l-dime-
$11-3-(3-fenilimidezolidinon—(2)=11)~pro-
[
pilemino-1_/-2-propanol-(2) ' : 25,0 ng
Pécula de maiz - , : 175,0 mg
200,0 mg

Preparacidn: Los componentes del contenido de las capsy;
las son mezclados intensamente, y porciones de 200 mg

de la mezcla se envasan en cipsulas de gelatina de ta-
mafio apropiado. Cada capsula contiene 25 mg de la sus-—

tanciza activa.

Gragsas de liberacidn retardada

Nueleo:

-(NM-bencinidazolon-(2)-il)-propilemi~

no-(1)7-propanol-(2) . HCL 25,0- g
Carboximetilcelulosa (CHMC) S 295 ,0 g:
Acido estedrico ’ 20,0.¢-
Acetato-ftalato de celulosa (CAP) 40,0 g

380’0 8

Preparacifn: Ia sustencia activae, la CMC y el 4cido es-
tedrico son mezclados intensamente y la mezcla es gra-
mulada de modo usual, utilizdndose una soluveidn del GAP
en 200 ml de una mezcla de etanol/acetato de éter. Tl
graﬁulado es luego comprimido para forﬁar micleos de
3680 mg, que son revestidos de modo wusual con una solw
cibn al 5%, que contiene azdcar, de polivinilpirrolido-

na en aguva. Cada gregea conblene 25 mg de sustancia ac-
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‘rofenoxi)-3~/ 1,1-dimetil-2-(3-fenilimidazolidon-(2)-il)~

_—etilamino-l_/-propanol-2.

38

IHoja nam,

4e Tibletas

(})—1—( 2-bromofenoxi)-3~/ 1,1-dimetil—

~3-(H-bencimidazolon-(2)=-il)-propilami

no-(1)_7-propanol-(2) . HC1 35,0 g
2,6-big{dietanolamino)~4,8-dipiperidi-
nobirimido-—[S,zL—d _7-pirimidina 75,0 &
Lactoga ‘ ‘ 164,0 g
Pécula de maiz 194,0 g
Acido silicico coloidal 14,08
‘Polivinilpirrolidona 6,0 &
| Estearato de magnesio ‘ é,élgf
Almiddn soluble | 10,0 &
500,0 &

En Jugar de la sustancia con actividad ﬁ-—adrenoli’ci'ca, que

se menciona en este Ejemplo, se pueden wtilizar en igual

cantidad, por sjemplo, también las sustancias 1-(2,4~Gidlo

Preparacién: la sustancia activa es granulada conjuntamen~
te con la lactosa, la fécula de maiz, el 4eido silicico
coloidal y la polivinilpirrolidona, despuds de mezclar in-—
tensamente a fondo, de modo usual, uwtilizdndose una solu-
cidn acucsa del amidén soluble. Z1 granulado es megelado
con es{;earato de.ma,gnesio ¥y comprimido para formar 1000
tabletas, cada una de 500 mg de peso, cada una de las cua~—
les contiene 35 mg de la primera sustancia activa y 75 mg

de la segunda sustancis activa.
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Los puntos de invencidn propia y mueva que se
preséntan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE efios, son 10s que se
recogen en lag reivindicacilones siguientes:

2 l2,~ Procedimiento para la preparscidn de nuevos
l-ariloxi~2-hidroxi-3-alcohilenaminopropancs, racémicos i
éptiéamente activos de la formula general I

1

\ Ry _ | |
R .
? ‘.2, ;_Jl - .
‘i 4
ft E; “ﬁi>> - OCH, - ?H - CH, - § - alcohilen - 35'
¢ ‘ P '
L RgT = 0A R, -

en donde Rl significa un dtomo de haldgeno un grupo cianog

R significa un atomo de hidrdgeno o de haldgeno, un grupo
2 gx
alconilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 Atomes du

carbono, un grupo aralcoxi cor 7 a 15 4tomos de carbond,

[

preferiblements el radicel berciloxi, un grupo alguenilo

con 2 a 4 &somos de carbono, un grupo ciano, nitro, hidro-

xi o amlno, o conjuntamente con R las agrupaciones diva-

3 .
lenies 3 4—0—CH -0-, —0—(CH2)2—0-, ~CH=CH~CH=CH~-, -

- -0CH,-CONH~-, (CH ) -COFH—, -CH=CHE-FH-, -0-CO-NH-, ~~

2
—CHé-CH=CH—GH2— —O—CH CH~, -0~ (CH ) -5- (CHZ)

CO(CH ) y Preferiblemente con unidn de las dos valencias
libres en posicidén orto una con relacidn a la obra; R3
significa un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno, un grupo
alcohilo o alcoxi recto o remificado con 1 a 4 Atomos de

carbono, un grupo aralcoxl con 7 a 14 axomos de carbono,
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_.prefe;iblemente el grupo benciloxi o el grupo OH; R4 sig=

Hojn nim, 40

nifica un &tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo con 1 a 5
/

4dtomos de earbono o un £rupo aralcohilo eventualmente sus-

tituido con 7 a 14 Atomos de carbono; R significa los gru

pos heterociclicos

gty
N

en que B ¥ R N representan un atomo de hidrdgeno o de
halé%eno, un g%upo aleohilo o alcoxi rectoro ramifisado
con 1 2 4 4tomos de carbono, un grupo trifluorometiléno
carboxamido, o un grupo divalente con la férmula parcial
-0-(CH2)y-O~ (y =1 6 2) con unidn de las dos valencias
libres en posicidn orto una con relacidn a la otra, y B
significa un radical divalente de la formule parcial_rn

STRy, (R12 = hidrdgeno, aleohilo inferior, alguenilo,-

alquinilo, cicloalcohilo o arilo eventualmente sustituido)l,

0 -OCHZ— (con wnidn del oxigeno al anillo fenilixo conden-
sado) asi como -(CH2)2—; alcohilen siénifica un grupo al-
cohileno_recto o ramificado con l.a 12 dtomos de carﬁono;
A significa preferiblemente hidrdgeno o también un redical
acilo, especialmente los radicales acilo especiales expueg
tos para R ; asi como sus sales por adicidn de édcido far-
macolégicamente compatibles, caracterizado porgue se hacen

reaccionar compuestos de la foérmula general IT

Do v
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con un cianuro o un halogemuro de cobre monovalente.

Hoja nom. 4]

T -

//' - 2 '. . ’ _
,Szi: \$>~OCHZ—CHOH7CH2~¥-g1cohllen«R5 II
RpT N I Ry |

Ry

en donde R2 hasta Rs, Ay alcohilen tienen los significa-

dos arriba indicados con nitruro de sodio y acto seguido

| 28.- Procedimiento seglin la reivindicacidn 12,
carackerizado porque se parte de materiales de partida
6pticament9 activos. L

- 32,.,- Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
caracterizado porque se transforman 1os compuestos racémi
cos de la Fbérmula general I, por reaccidn con écidoé_éﬁ—
xiliares apropiados, en sus salss diastereoisdmeras, } es
tas dltimas se desdoblan por cristalizacidn fraccionzde.

2 ,~ PROCEDIMIEITO PARA LA FPREPARACION DE‘RﬁﬁVOS
1—ARILOXI—2—HIDRdXI—S—ALCOHILENAMIHOPROPANOS, RACEMICOS U
OPTICAMERTE ACTIVOS. c
Tal y como se ha descrito en la Memoria gue an-
tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuvarenta y una hojas es-

eritas a miquina por una sola cara.

- Madrid, 00.0(7.1978-
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