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El invento concierme a wn procediniento para la
prepardeidn de nuevos l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilensamine-

propancs, racémicos u dpticamente activos, de la férmula e

).
t

4

neral .
Ry | 1
"2 ﬁ \\ —00H, ~CH~CH -8l cohilen-R |
. 2 l 2 l 5
. By — 0A R

¥ sus soles por adicidn de deido.
In esta férmmulac

Ry significa un &tomo de hidrdgeno o vn Atomo de haldgeno,
| : -

un’ grupo trifluworohetilo o un grupo nitro, uw grupé 'ﬂ.-
cohilo recto o ramificado con 1 a & 4btomos de carbono,
w grupo alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 Abomeos fa
;carbono, wr grupo alcoxialcohilo con 2 & 8 Atomos: de
carbono, un grupo alquenilo o glguinilo con 2 a 5 44a
mos de carbono, un gmpo alqueniloxi o alquiniloxi con
3 a 6 &tomos de carbono, un gﬂlpo cicloaleohilo o cicio
alcoxi (eventualmente) puenteado y/o insaturado con 3 a
12 4tomos de carbono, un redical cod la £érmula pavelal
(CHZ)X—A‘, en que x significa cero o un ndmero entero
de 1 a 3, y A' significa wm grupo ciano, amino, carho-
xemido o hidroxi, wn radical con la férmula parcial -COOR)
en gue Rg significa hidrdgeno o un radical alcohilo con
1 a 4 &tomos de carbono, un radical acilo, aciloxi o
acilanino alifdtico, aralifitico o aroméiico de bajo pe~
50 molcculr:m, w1 radical con la féymula parcisl -HIk-CC-

—HR,[RS 6 —-O—-CO-I?R738, significando Rr( v RS hidréseno,

[#3)
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alcohilo o, conjuntenente con de nitrdgeno, uvn

heterociclo tal como wn radical pirrolidino pineridino
’ H

0 moriolino, o wm radical aril

/
(pr feriblemente fonile, fenoxi o

0y ariloxi o aralcoxi de
bajo peso molecular,

benciloxi), eventualmentc sustituldo wia o varias veces

“con haldgeno, alcohilo, wn grupo nitro, ciano v/o car—

boxilo, o un radical con la férmula parcial NH-—R9 0 K-
—-aJ.'cohil—R,\, en gue R9 significa grupos alcohilo o gru-
po.svacllo inferiores tales como Los ETUpOs CHBb.O -
(0113)2}‘-.»’.)2-, elcokhil-0-30, o los grupos -CONH-alcohilo,
COR (alcohilo ) gy ~CONH-NH,, -CH,S0,CH; asi como ~CO-TE-OH;
significa un 4dtomo de hidrgeno o wn Atomo de halégeno,

~

vn grapo elcohilo o aleoxi reclo o ramificado.con 1 a

I .
4 |dtomos de carbono, wm grupe aralcoxi con 7 a 14 &Gho-
mos de carbono, preferiblemente el radical bencilo:xi,

wt -grugo alguenilo con 2 a 4 Atomos de carbono, un Eove

0 ciano, nitro, hidroxi o amino o, conjumitamente cnn
P ’ ’ ?

RB’ las agrupaciones divslentes:
—O—CH2-—O-—, —O-_—(CH2)2-O-, -CH—CH-C‘WCT'I—, -OCHZ-COI-TI@-,
—-(CII2) 2-0017}1—- ~ Ol CH-1 Fme

“O"CEI-C gl ]

~0~C0~11H~, ~Cl,-Cil= =0l Gy
~0—( i2)3~, ~5{Clp) 3= 6 ~C0(CHy) 3=, prefe-
riblemente con unidén de las dos valencias libres ety po--
sicidn orto wna con relacién a la otra;

w &tomo de hidrégeno o wa dvomo de h

significa 16{.;,

w. grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado com 1 a 4
&bowos de cezrbono,~ Ul Srupo 'aralco:ci con 7~ a 14 &towmos

de carbono, preferiblemente el grupo benciloxi o um g~
po OH, r—1¢_,a::.:c:Lchncno por lo menos uno de los radicales

R]. hasta 123 n grupo hidroxi;
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Ry significa wn &tomo de hidrégeno, un grupo zlcohilo con

i

R

a 5 &btorwos de carbono.o un grupo arclcohilo eventuval-
men‘izﬁ sustitulde con 7 a 14 &tomos de carbono;

115 sigaifica los grupos heterociclicos

N o |

~I o=

en que By ¥ Ryq representan wn Atomo de hidrdgeno o
de haldgeno, un g:mpg alcohilo o &lcoxi recto o _ramifi—
cado con 1 a 4 &bomos de carbono, un grupo trifluovoma—
$ilo o carboxamido, O reéresentan un grupe divalente con
1la -f6rmula parcial —0—(01{2)y—0— (y =1 6 2) con unide:
de las dos valenclas libres en posicién orto una con. re-
lacién a la O'i:ré,, )
B significe un radical divalente de Ja férmula parvciald
SSER o (B, = hidrégenb alcohilo irferior, alguenilo
Vi 12 12 ? ? 1 -2
alguinilo, cicloalcohilo o arilo eventualmente sustitul-
do), o »001—1’2— (con midn del oxfgeno al anillo fenil i
co condensado) asl como "(CHQ)Q"‘
Alcohilen sigaifica un grupoe slcohiileno recto o ra-
mificado con 1 a 12 &towos de ;zarbono.
A significa preferiblemente hidrdgeno o también
vn radical acilo, especialmente los radicales acilo espe-
cizles menciox}a.dos para Rq.
Caso de que Ry, R, é R3 signifiquen grupo alco-

hilo o alcoxi, entren en consideracién para ello en primer
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término los grupos metilo o meboxi, efiilo o etoxi, o bien
. los nara Ry on el
significado de grupos alquenilo o alguinile o grupos al-
queniloxi o alquiniloxi son los grupos vinilo, alilo, eti
nilo, aliloxl o propargiloxi. Grupos cicloalcohilo o ciclo-
alcoxi apropiados para Rl'son, por cjemplo, los grupos ci-
clopropilo, ciclopentilo, ciclopentiloxi o adamantilo. Un
vglor apropiado para Rl, ﬁz é R3 en el eignificpdo de halb-
geno, es, por ejemplo, flhor, cloro o bromo, y ademds Tam-

; .
bién yoco. '

; Cuando By signifig? un grupo acilo, cntran en con—
silderacién para ello, por ejemplo, los redicales acetilo,
propionilo, butirilo o isobutirilo, wm radical fenacetilo,
benzqilo o naftofllo eventuvalmente sustitulde en el grupe
Tenilo con haldégeno, con grupos alcohilo inferior, ﬁitro,
ciano .y/o carboxilo. Los mismos Srupos pueden ger tomedos
enfconsideracién también para la esterificacidén del giugo
2-hidroxilo en la cadena lateral propano, e decir nare A

Si Ry representa un radical aciloxi o acilemino,
en éste el radical acilo puede ser corporeizado por log ro-
dicales acilo especificamente expuestos en el pérrafo pro-
cedente,

3i R3, juntamente con Rz, representa el grupo-
~0CH~0-, se traba preferiblemente del grupo 3,4~OCH2~O—.

‘ Un velor apropiado para el grupo alcohileﬁo Tijo~
do a R5 es; por ejemplo, el rgdﬁcal etileno, {rimeﬁileno,
tetrametileno, hexametileno, dodecametileno, l-metileti-
leno, 2-metiletileno, 1,l-dimetiletileno, 1,l-dimetilpro-
pileno, 1,14&imefilbutileno, o 1,1,4,4-bebranctilbutileno.,

Los l-ariloxi~2-hidroxi-3=-alcohilenaminopropanos

s,
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segim el invento posecn por Llo menos wn dbomo de carbono
Casinébrico, a saber en el grupo -CHOH de la cadens late-
.rel proll)ano. Por lo tanito, éstos pueden presentarse en for
me racémica u Spticamente activa. EL desdo'blamiento_'del
racemato en los isémeros pticamente activos pﬁede efec—
tuarse de memera en sl conocida mediante ficidos auxilia-
res Cpticamente activos, ususles, tales como Acido diben-
z0il~ o di-para‘toluil-—D—-‘ta.r'té’fico, fecido D-3-bromo-canfo-
sulfénico o decido (-)-2,3,74,S-di»«()-isolorog)iliden—-2»,—ce'l;o-
~I-gulénico, pudiéndose sdadir por ejemplo t.ras la prime-
ra cristalizacién, tembién uvn asgente solubilizador (por
ejemplo alilamina en éter de¢petrdleo). Sin embargo, se
pueden obtener tamblén compuestos 6pticamente activos por
empleo de un material de pc:wtida que ya sea Spticamente-
activo. Se hece ademds referencis al hecho de que el efec-
to farmacolégico (preferiblemente la actividad bloguesdc~
ra (5-—adrenérgica) es usualmente mé,.é intensa en dquellai\
forma Gpticamente activa que tiene la configuraciﬁ:q &be0—
lutg u3h, : : - annsh
Una sal por adicidén de 4cido apropiads del coip-r
puesto segin el invento es, por ejemplo, wna sal que T
puede obltener por reaccidn con un &cido inorgénico, tal
como por ejemplo wn clorhidrato, bromhidrato, Ffosfato oﬂ
sﬁlfm’:o; o tembién wna sal, que se puede oblcner por reac-.
cién con un fcido orgénico, tal como por ejemplo un meban~
sulfonato, maleato, acebtato, oxalato, lac’ue;l;o', tartrato,
8-cloroteofilingto, salicilato, citrato, {5~naftoato, adi-
pato, 1,1—me1‘:ilez\_-—bis—(2-31idroxi—-3-na:t“boa’ﬁo) o wna sal,

gue se deriva de ung resina sintética 4cida tal como, por

ejemplo, de una resina de poliestireno sulfonada.
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Los compuestos de la fémmuls general I o sus go~

les por adicidn de Acido fisiolbglcamente compabtilles han

manifes@ado en el ensayo cor animeles vna conmbinacidn de
propiedades K- ¥ p—adrenoliticas. Por lo tanto, entran
en consideracién para él empleo en diferentes seclores te-
rapbuticos. Asf, por ejemplo, pueden ser empleadss para

el tratamiento o profilaxia de enfermedadcs de log vasos
coronarios y para el trataﬁiento de arrivnias cardiacas,
especialmente de taquicardias, en la mecicina mmans., En
tal caso, el efecto es més intenso que el de los prepara-
dos comerciales conocidos (por ejemplo del Propanolol o
del Toliprolol). Bs extraord;?ariamente importante desde
cl punto de vista terapéuﬁico,rﬁambién, la posibilidad del
tratémiento de cuadros de enfermedad hipertonos. Compa}auj
do con (~-blogueadores conocidos, toles como por ejemplo

la Fentolamina, resulta en este caso la venﬁaja de ung
taguicardia esencialmente menor, o de la carencia de la
misma. Un tercer sector de emnleo es la ubilizacidn comd
agentes antidepresivos, es decir la posibilidad del trate—
miento de enfermedades del circulo de formas de presento-
cién depresivas.

Lz dosis individual de las sustsncias segin el
invento se encuentra.entre 1 ¥y 500 ng, preferiblcemente .en-
fre 2 ¥y 200 mg (por vis oral) o entre 1 ¥ 20 mg (por via
parenteral). | . -

Las sustancias activas de acuerdo con el invento
pueden ser llevadas a las fomas de adminigtracién galéni-
cas usuales, tales como tabletes, grageas, soluciones, omul

siones, polvos, cépsulas o formas de liberacién retardada,

pudiendo hacerse uso para su preparacidn de las sustancias
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auxiliares farmacéubticas ususles asi como de los métodos
de fabricacidn usvales. Tabletas adecusdas pueden obtener~
se, bor ejemplo, mezclendo lags sustencizs activas con sus-
teneciss avxiliares coﬁoc%das, por.ejemplb ageﬁﬁes diluyen—
tes inerbes, tales como carbonato de calein, fosfato de
caleio o lactoéa, agentes disgregentes, bales como fécula

.

de maiz o £cido alginico, aglvbinantes, tales como almidén
o gelatine, agentes lubricantes tales como estearato de mag

nesio o talco, y/o agentes para lograr w efecto de libera~
cidn retardada, tales como carboxipolimetileno, carboxime-
$ilcelvlosa, acetato-fialato de celulosa o poli(acetato de

vinilo).

Las tablebas pueden co%siétir También en varigs
capas, CorfesPOHQientemente, se pueden yreparar grageésix:
revistiendo nlicleos preparados de modo andlogo a las balle-
tas con agentes usvalmente uvbtilizados en revestiﬁientOS"'
para grageas, por ejemplo coloidbn, o gonma laca, gomaﬁé&gr
biga, talco, didxido de titanio o aztear. Pars lograr ué=
efecto de liberacidén retardada, ¢ con el fin de evitar . ire

compatibilidades, el ndelco puede consistir también onl e

rias capas. Igualmente, tembién le envolvente de gragdas

-
il y

rara lograr wn efecto de liberacidn retardada, puede q@ﬁfl

sistir en verias capas, pudiendo utilizmarse las sustencias

aukiliaresrarriba mencionadas en el caso de las tabletas.
Zumos de las sustancias activas o combinaciones

de sustancias achivas sesin el invenio pueden contener

Jadicionalmente tembién wn sgente edulcovante, tal como sa~

carina, ciclamato, glicerina o ézucar, asl como wn agente

mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromdticas, ta-

les como vainillina o exbracto de naranja.
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Betos pueden contener ademis susteancias suxilia-
res de suspensidn o agentes espesantes, tales como carho-
ximetilyelulosa sbédica, agentes humectantes, por cjemplo
productos de cohdensacidn de alcoholes grasog con éxido de

etileno, o sustencias nrotectoras, tales como pera~hidroxi~

“ benzoatos.

o

Las soluciones para inyeccidn son preparadas de
modo uéual, por cjemplo, con adicidén de agentes para con-
servacibn, tales como para-hidroxibenzoatos, o estabiliza-
dores, bales como couplexonas, ¥y son enVasaéas en frascos
para inyeccibn o ampollas.

Las cépsulas que contienen sustaencias activas o
coﬁbinaciones de sustencias actigas pueden sexr prepara-
das; por ejemplo, mezclando las susbenciss activas con -
excipientes inertes, teles como lactosa o sorbita, y en-
capsulando en cdpsulas de gelatina.

Supositorios .apropiados puéden ser preparadoslyof

ejemplo mezclando los sustancias activas o combinaciones de

sustancias activas previstas para ello com agentes excipdtn
tes usuales, tales como grasas neutras ¢ polietilenglicol
o derivados de éste.

Los compuestos de acuerdo con el invento son apro-

piados también para la combinacién con otrus sustancias

férmacodinémicmnente activas, bales como, por ejemplo,

agentes dilatadores de la coronaria tales como Dipiridamol,
agentes simpaticominéticos, talesZcbmo Esoprénalina u Ored
prenalina, cardioglicésidos o tranguilizantes, tales como
Clorodiazepdxido, Diszepam u Oxazepan, vasodilatadores

tales como trinitrato de glicerilo o dinitrato ¢e isosor-

bida, agentes diuréticos tales comc, por ejemplo, (lorotia-
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zide, agentes hipotensores taoles como Clonidina, Reserpina

(0 Gusnebidina;.agentes antiparkinson, tales como Benzhexol,

o ¢l ~hlogueadores tales como Fentolamina.
!

Los compuestos de la férmula general I se pueden

| preparar segdn le invencidn, porgue se saponifica a compues-

tos de la fémula general II

\ ~-0CH

T A (T N Wi e 1
2—011011. 0112 I'I Al cohilen 1.5 » {I

Ry

en donde Ry hasta R3 tienen los significados arriba indice~
; : ( ' 3.
dos, pero por 1o menos wmo de estos grupos sigaifica wd g&ru

3 -

po alcoxi inferior (preferiblemente me’coﬁ:i) o un grupo’ ben-
ciloxi, ¥ 17.4, RS’ Ay glcohilen tienen los significados srf_.x_
ba indicados, mediante. fcidos o Acidos de Lewis (por éjeﬂz—-
plo; hidrécidos halogenados o tricloruro de boro) para’ for-
nar los correspondientes compuestos hidroxi de la fémmula
genereal I, B

Los 1—-ari13:~:i—2-’-hidro:ci-3-alcohilaminopmpanos Ot
pleados como productos de partida pueden ser preparades por
todos los procedimientos quimicos que hen encontrado ya
u‘lfilizacidn vara la preparacidp de l-ariloxi-2~hidroxie3-
~anino sustituldo-propenos conoeidos, constitufdos de ma-
nera anfélogza.

Asi, por lo %anto, la sintesis de los nuevos com-
puestos puede efectuarse combinando entre sf los 4 siguien—
tes radicales:

1. Un radicel ariloxi de la férmula
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en donde Rl’ R2 ¥ R3 tienen los significados arriba indi-
cados,
2+ Una cadena laberal 2-hidroxipropileno (eventuslmente es-

terificada) de la fémula

¢

- CH2 - CH ~ CH2 -
A
3¢ Un radical inino de la Férmula
::>NR4'

en que R4 tiene .los significados arriba designados.

4. Un grupo heterociclico de la férmulsa

~alcohilen - Ry o
en donde alcohilen y R5 tienen los sigmificados mnbes men-
cionados,

Las diferentes etepas intormedias pueden realizar-
se en principio en cualouier orden de sucesidn desesdo.
‘ i particular, esto se expresa en el siguiente
procedimiento concreto,

Reaccién de un compuesto de la férmule general

7\ - 00H, - & TIT
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en donde Rl hasta .R-J tienen los significados antes mencio-

Mmados ¥ 7 signifiea el grupo ~Ci-Cl, o bien iy Cil,-Hal

N/ |
, ¢ OA
(Po,l haldgeno, A como a_qterlomenue), con vmg aming de la |

{

férmula general

HIR, - alcohilen - Rq v

en donde R4 N R5 asi.como alcohilen tienen los significados
airriba indicados,

' BEn tal caso, compuestos de la Férunwle genersl IIT
pueden;ser preparados g ﬁ rtir de fenoles de la Lérmula .ge~

a3 3

neral = : T

o | Rzﬁ

R

3

en donde Ry hasta R3 tienen los significados arriba mencio-
nados, es declr un eslabdén segin 1. del precedente esqﬁﬁﬂé
de reaccidn, con epiclorhidrina Cl~Gdé CrECBE, es decir un
eslabén de acuerdo con 2 del'precedente,esquema de reaccidn.
Hasta ahora no se han descrito en lg bibliografia
productos intermedios de la férmula general IV. Tos cani~
nos pars su preparacién deben ser expllchOb, por lo tanto,

»-

en lo que sigue con mayor deual]e.
Comnuechou de la férmula general IV pueden ser pre-
parados

a1) por reduccidn de compuestos nitrados de la

Lérmvla genersl
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02N - alecohilen -~ H5 VI

arriba in-

dicadog. Este procedinmiento conduce a los tos de la

{
general IJ, en los .cuales R4 cs representado por

conpues
Férmunls
hidrégeno.

b, } por separacién de uno o dos grupos protecto~
1 £ it oy

res a partir de compuestos de la foérmula general

alcohilen - R5 VII

\
[ Sohy "/,//

en donde Schy significa un grupo protector wsual, por ejem~

plo un radical acilo, un radicsl con la
(“

-C00~D (D = alcohilo,’ arilmetilo, arilo) o un radical

férmula parci tal .

PR

c‘(.v.

metilo y bch.2 puede btener los significados de Scnl, peuo

adicionalmente puede significar tanbién hidrdgeno o con-

juﬁﬁamente con Sch1 el grupo =CH-D (en donde D Tiene los
significados antés nencionados ) o el radical de wn dcvoo
dicarvoxflico (por ejempio el radical succinilo o ftalilq).
Los siguientes ejemplos explican el invento, pero
sin limitarlo:

Ejemplo 1

Oxalato de l-(4~hidroxifenil)~3-/T,l-dimetilm3-

~(3~fenilinmidazolidinonil)-oronilamino-17-nropandk-2
2,5 g de 1-(4-metoxifenoxi)=3-/T,1-dinetil-3-(3-
—fenilimidazolidinonil)~propilaﬁino~l7—propanél—Z son cam
lentados a 1002C durante wna hora en 15 ml de HBEr. Después
de ello se separa HBr por destilacidén en vacio y el residuo
se digiere con aguas. Tras separar el agua por destilacién

se alcaliniza con LdAOE, se exbtrae con acetato de ebilo, la
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Tage orghnica se seca, ¥y el disolvente se evapora on vaclo.

(Ll residuwo es disuelto en acebona y afiadido a wna solueidn

de 3 g ge &cido oxdlico en acetona. Tras aliadir éter se se-
i

para el oxalato por crisbtalizacidén. Este es 2is s1ado ¥ seca-

do, asi como feoflstallzado en etenol, Punto de fusidn:

198-2002C¢; Rendimiento 200 mg.

Iz preparacién de los productos_de partida de la
f&fmulé general IT es explicada mediante el siguiente ejen
plo:

Ejeﬁnlo 2

- 1(4-metozifenoxi)-3-/3- (3~fenilimidazolidinonil )~

~etilamino~1/-nropanol-2

‘Una mezcla de 2, 8 g (0 0122 moles) de 1—(2~c;oroe-
tﬂ1)~J—fen111miaazolldlnona-?, 2,4 & (0,0122 moles) de‘Le
»(4—mevox11enox1)»3—am1a0~2—nropanol, 15 ml de digling
(=dictilenglicol-dimetiléter) v 1,3 g (0,0122 noles) de
carbonato de sodio son calentados con agitacién durmn%e‘
dos horas a 150-16020, Tras separar por destilacidn el Ql~
solvente, el replduo es digerido con acetato de etilo,- 0°
lavado con HaCH ¥y Héo, ¥ es dejado reposa;_uurante la noé.
che., Ia sustancia cristalina que se separa es nuevemente
recristalizadn en acetato de etilo. FL compuesto cristali-
no, incoloro, funde a 108-11092C. Rendimiento: 500 mg.

' Poxr tiﬂﬁamiento de las aguas madres se oblienen
nuevanente 200 mg de sustancia pura de punto de fusién
107-110eC. EL cromatograna en ca apa delgeda de las dos frac-
ciones es homogéneo,

De acuerdo con el método del Ejemplo 1, por sapo-
nificacibn del correspondiente 1-fenoxi-3-aminopropanol-(2)

-

de la fbrmula general II, se prepararon ademus los s1"u1en~
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tes compuestos de la Férula Ia:

' R,

| ]

T T efimOH - Q] - Ia
-O—Chz-?H-Cdz % Cdz CH2
: OH Ry

0

f

' By - Ry,  Punbo de fusidn, e¢

" 4-0H H 150 - 155

3-0H H viscoso

Bjcimmlo 3

§

i
ligleato de 1-(3-metoxiTenoxi)=3-(1,l-dimetil-2.-

= (Il-bencinidazolonil }=provilamine~1 )=pronsnol-o

4 g (0,02é moles) de l—(3—meﬁoiifenoxi)~2,3~epoxi~
bropano son disveltos en 50 ml de mebanol y se afinde wns
solucidn de 4,4 g (0,02 moles) de H-(1,l-dimetil-l-amino~
propil)~bencimidazolona en 50 ml de metbanol, Después dé,;;
agitar a feflujo durante 1,5 horas, el disolvente es sejaé
rado por 6esfilacién ¥ el residuo es purificado sobre wna
columna de gel de silice. Las fracciones homogéneas PTo-
porcionen 7 g de residuo, tras separar por degtilacibn la
mezela de disolventes. Este residuc es disuelto en aceto-
ne e incorporado con agitacién en wna solucidn de dcido na-
1eido en acetona, Tras afiadir éter se separa por c¢ristaliza-
cidn el maleato., Esle se afslzs y se recristaliza nuevamente
en metanol con adicibn de bter. Rendimiento 6 g, punto de
fusidn 167 ~ 169¢C. El cromefograma en capa delgada es ho-

mogéneo.
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Por cnalogia al Ejennlo 1 sge prepararon ademis
—los sigulentes compuestos de la férmula Ib por saponifi-
ce.c:.dni del correspondiente compuesto 4- (o 3~)metoxfliico,

en es;lecml Hir 2 1002(:

| | 7\

JH

, 3
.-O-—CHZ—('}H-CHE—IH-E—CI}— 32—0222- I NH Ib
121
N hd
. 0
! i
R Ro Punto de fusidn, ¢C
- "~ (maleato)
4-0H o A2l - 125 T

3-0H H 156 - 159

De modo andlogo al Ejemplo 1 se prenararon ademds

méh
los siguienmtes compuestos de lg férmula Ic por sgnonificas
cidn del correspondiente compuesto 4-(6 3-)metoxilico mew.

diante HBr & 1009C. : ’

| o]
) ~OCH2~CHDHFCHé~f} - ? ~ CHy - Y‘V‘ N .Ic

\/

Cil
3 0
By R, Punto de fusién, £C
- (bromhidrato)
4-0H  H 248 - 251

3-0H H 230 - 232
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Por analogla al RBjemplo 1 se prenararon ciros com-

EE R

‘[puestod de la f6mwila Id por saponificacién del correspon-

dientc compuegto 4- (4 2-)metox{lico, modimnbe Elr a 1000C:
/

f

i

: =]
ot

=0~ HQ—?H;CHQ—NH}?~CH2-CH2~ V Id
s 2
CH . Cds
0

i | .
- R, Punto de fusidn, &€
‘ (sal)

2~0H H 199 - 200

4-~0H 0 123 = 124 (base)

Bjemplo 4

~  Clorhidrato de 1l~(3-metoxifenoxi )em3—(3~il-l,?, 2, i

i .
~tetrahidrocuinolon—-2~il~pronilanine )~pronancl—2

6,1 g de L-(3~metoxifenoxi)-3-(3-k-1,2,3, 4-betra-
hidroquinolon—2—il—benciipropilamino)—propanol~2 son dif;:
sueltos en 50 ml de metanclre hidrogenados sobre paladié/%ag_
bén bajo 5 atmbsferas manombtricas a 60°C, ﬁna vez termina-
de la absorcibn de hidrégeno, el catalizador es filtrado
con succidn, el disolvente es separado por destildcidn.y
ol residuc es purificado sobre una columiz de gel de sflice.
Las fracciones homogéneas, después de separar la mézola de
disolventes por. destilacidn, préporcionan un residuo, gque
es disuelto en HCL zlcohblico. Tras afiadir éter se separs
el clorhidrato en forma incolors por cristalizacidn. Este
es recristalizado nuevamente en metanol con adicidn de éter.

Rendimiente 2,7 g. Punto de fusidn 122-1239C. ELl cromatogra-
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mg en capa delgade es homogéneo.

1-(4-hidroxifenoxd)— 3—/~—(J~fcn311m1ﬂq7011d1n—2~on»

—il—l)~nrowilamino7¥nropanoi~2

a) Desdoblamiento'de éter mediante HBr

1,1 g de 1-(4-beneilexifenoxi)=-3-/3-(3-fenilimida-
zolidin—2~onril—l)-P?OpilaminQ7Lpropanol~2 son disueltos en
15 ml de EBr al 48% y son calentados hasta ebullicidn a re-
flujo ﬂuranﬁerl hora. Después de enfriar, se concentra en
vacio j el resfduo se alcaliniza con HH4OH. Yz fase acuosa

es extraida por agitacidn 3 veces con clorurc de metileno.

i

Las fa es orgénicas rewnidas se concentran después de Se-

car uob“e P32804. El residuo remanente se purifica scbre uns

l

- - 1

colvﬁnn de gel de silice (mezc]a del eluyente: 70 parﬁgg de

cetato de etilo, 30 partes- de isopropanol, 5 partes dé"’
. .

jaj

NH4OH concentraéo) Las fra001ones homogéneas en el croma-
tograma en capa delgada se reunen y se concentran por eva—

poracibén en vacio hasta sequedad. El residuo es disueito en

4]—’-’

acetonitrilo, se le afiade a HCl'alcohélico ¥ se mezcla cen

éter, EL cristalizado incoloro que se separa es aislado-y

es recristalizado de nuevo en etanol con adicién de éter,
Rendimiento: 0,3 g, punto de Lusidn: 139 - 1420C,
Ta preparacién de los nuevog productos intermedios

de la Térmula general IV es ex nllcada medl te los siguienw

tes ejemplos:

Ejemplo 5 _ > CHB

-CH -CHﬂH

LA

|
i

H

A partir de 69,6 g del compuesto
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I,C=0-CH,

¥y 55,6 g de cloroacebona, con adicibén de carbonato de po-
tasio y ycduro de potasio en acetona y despuds de hidrdli-

sis catalizade por zic:mo, gse obbtienen 32 g de

H;CHQ—CO—CH3

0

punto de fusién 1820C.

Para le aminacidén reductive se memclan 19 g de
este susbancia en 300 ml de mebanol con ’5 ml de awonlace
¥y se hidrogenan con niguel Raney en calidad de ca“calizé@bs.*
a 40-602C ¥ 5 atmbsferas manomé'bricas. Se mislan 15,6 g
del compuesto aminico representado primeramente en la pé-
gina anterior; en forma de clorhidrabo (punio de fusidn |
267-2702¢).

Bjenplo 6

i

H~CHogm H - CH M1 Gl <::>
/k -

H

A una solucidn de 0,42 moles de sodio en OO r'l. de ﬁlcohol
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f

absoluto se afiaden 59,6 g de

—

CH3—0~0H2

y‘a coﬁtinuacién 0,44 moleé de cloruro de 3-(dibencilami-
no)~pfopilo en 300 ml de 2lcohol absoluto. La mezcla de
reaccidn es puesta en ebullicibén a reflujo durente 6 ho-
ras y después de la separacidn del cloruro de sodio réé&i—
tante se mezcla, con agitacidén y enfriamiento, con 45 ml
de‘IiZSO4 concentrado, Después de 3 horas se afiaden TOD.wl -
de agua, el slcohol se seyara por destilacidn y tras éﬁé}

Gir amonfaco se afsla el compuesto

(::) chHZ—CH2~CH24N(CH206H5)2

5}1/\0

H

(punto de fusibn 1462C en acebonitrilo).

60 g de este compuesto son hidrogenados én una
nezcela de 400 ml de metanol vy 200 ml de.agua e presencia
de 16 ml de 4cido clorhfdrico concentrado y de paladio so-
"bre carbdn a 600C y 5 atmbsferas manoméiricas hasta la ab-
sorcidn de 1 equivalente de hidrdgeno. EL compuesto antes
mencionado es aislado con wm rendimienso de 88% de la teo-

rfa (punto de fusidn 602¢).
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'i?—CHZ-—CHQ-l\TH,

Una solucién de 53,4 g

'1_‘?--CEIE~ CHZ-—N H——CHZG 6H5

i

en 420 ml de metanol y 80 ml de agﬁa es hidrogenada en nre~
sencia de 20 ml de dcido clorhidrico concentrado y paladio
sobre carbln a 602C y 5 atmésferas manomébricas, hasta la
abgorcién de 1 equivalente de hidrégemo. El compucsto an—

tes mencionado es aislado en forma de clorhidrato (punto -

de fusién 315¢C) con wn rendimiento de 91¢.
Ejermlo 8

~IH

Ke-GHy= Gl CH,y

Ho=Clly~ CH

A

CH3

2

A wa solucidn de 31,1 g de
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en 150 ml de Ee#mnetapol se afladen hajo nitrdgeno 10,1 g
de hldruro de sodio ¥ 45 g de h—(g—ClOfopropll) -ftalimida,
¥ se aglta a 100eC durante 5 horas.
: #) compuesto alslado:
co

| -/ N7 N
~CH = CH,~Cll,~ H C) R

e \CO,

es puesto en ebullicidn a reflujo durante 90 minutos como
producto bruto en 1 litro de alcohol con 13 g de hidréfgr
de hidrazina aM 85%; es mezclado con. 21 ml de 4eido cloxe
hidrico concentrado y 100 ml de agua, ¥y nuevemente Cwl@b;
tado durante 20 mlnubon. La hidrazida de dcido ftdlico pre~
cipitada ecs filtrada con succidn y el comoucsto antes men.-
cionzdo es aislado como clorhidrato (punto de fusidén 195¢¢
n 2lcohol), 7

Ejemplo 9

7N
0 N~ CH,-Cil-CH,~ K,

4 vz solucidn de 9,2 g de
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en 40 ml de Hexemetapol absoluto se aﬁaden'bajo nitrégenc

3,3 & de hidruro de sodio (al 550), ¥ despubs de haberse

cedido’ la cantidad caleulada do hidréseno, wna solucidn

de cloruro de 3-benzalaminopropile (punto de ebullicidn a

12 mm de Mg = 1402C¢) en 13 ml de Hexamcbapol. Tras asitar

duranﬁe 5 horass a 1008C la spiucidn es vertida sobre hi@}o
3

duraante D horas a 100¢C la solucibn es vertida sobre hielo,

¥ el compuesto:

o
0 N - (CHO)3~W=CHF06H5

- /

(O

aermipnre s
0

es alslado mediante extraccidn por agitacidn con éﬁeraﬁn
es hidrolizado sin purificacidén con HCL 2n. JL compuesto
antes mencionado es aislado con wn rendimiento de 67%, en
forme de clorhidrabo (punto de Fusidn 152-155¢C).

De wodo correspondiente a log Ejemplos 5 hasta 9
se prepararon también ios siguienﬁés nuevos produétos in-

.

termedios:
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Ejemplo 10

- i/ Una solucidn de 174 g de

3

|.
H20=C—CH

en 700 ml de Hexameﬁapol absoluto es mezclada con 48 g

de NaH;en forma de sﬁspensién al 55%, ¥ desPﬁés de termi-

nads, fa formacién de hidrdgeno es mezclada con 341 g de -
?HS .

OZN—?—CHZ—O-SOQ— CH3

. CH

l
| 3

(punto de fusidn T6°C) en 450 ml de Hexametapol, Ia Soiﬁ—

cifn es agitada a IOOQC.durante 5 horas, es vertida sobre

hielo; extralda conréter ¥, tras la concentracidén dei:feé

~siduo, es Gisuelta en 3-litros de alcohol y mezclada c@ni

300 ml de 4cido sulférico 5N. Al siguiente dfa se aisiéiél

N

compuesto:

CH

' 3

N P .
——-CH, cll MO,

, CH

Hz’J 3

H

| coa wn rendimiento de 61§ (punto de fusién 1980C), 58,75

g de este compuesto son disuelbtos en 1700 ml de mebanol

vy tras afiadir niquel Raney se hidrogensn a 5 stmbsferas
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manométricay y 40-602C, M1 compuesto arriba mencionado os

e

aislado con wn rendimiento de 92% (punto de fusidn 135¢0).
ELl clorhidrato tiene el pu?to de fusidén 3062C,

Ejeﬁplos de formulacidn

1. Tabletas

Sustencia activa segin el Ejemplo 1 40,0 ng
Fécula de wmalz _ 164,0 ng
Fosfato de calcio secundario 240,0 ng
Estearato.de magnesio , 1,0 mo

I
'

‘ 445,0 ng
/ _
Preparacién: Los componentes individuales son mezelados
intensamente entre si y la mezela es granulada de modo
usua}. El gronvlado es comprimido para formar btabletas
de 445 mg de peso, cada wna de las cuales conbiene 4C ng
de sustancia activa.

2.'Cépsu1au de gelating

'El contenido de las cépsuias estd compuesto del siguicn
te modo: .

Oxalato de 1-(4-higroxifenoxi )=3-/T,1~
~dimetil-3-(3~fenilimidazolidinon~(2)-
—il5—propilaminc—l7¥2—propanol—(2) 25,0 mg
Péeula de maiz 175,0 me
200,0 mg
Preparacién: Los componentes del conbenido de las cdpsulas
son mezelados intensamente, y porciones de 200 mg de la
mezcla se envasan en cdpsulas de gelatina de lamafio apro-
piado. Cada cdpsula conbienc 25 mg de la sustanciz activa.

3. Grazeas de liberacidn retardada

Wicleo:
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Sustancia activa seglfin el Ejemplo 1 25,0 g
Carboximetilcelulosa (CNC) 295,0 g
Acid? eatedrico 20,0 g
Acetato-ftalato de celulosa (CAP) ;““ggigmg_
| 380,0 g

Preparacidn: La sustancia activa, la CHC y el 4eido es-
tedrico son mezclados intensamente y la mezcla es granu-
1éda de modo usual, wbilizdndose una solucidn del CAP en
200 m1 de una.mezcla de etanol/acetato de &ter. El granu-
lado es luego comprimido pars formar ndcleos de 380 ng,
que son revestidos de modo usual con una solueidn al 5,’,,
que contiene azicar, de polivinilpirrolidona en agua. Cada
gragea coniiene 25 nmg de sustancia activa. |

I
4. Tabletas

Sustancia activa segin el Ejemplo 1 35,0 g
2,6-bis(dietanolamino)~4,8~dipiperidi- i
nopitrimido-/5y 4-a7-pirimidina 75,0 g
Tactosa 16470.5;;f
Fécula de mals - 194,0 g~
Acido silicico coloidal 14,0 g
Polivinilpirrolidona 6,0 &
Estearato de magnesio ) 2,0 g
Alniddén soluble 10,0 g
500,0 g

Preparacidn: La sustancia activa es granulada conjuntamente
con la lactosa, la fécula de mafz, el deido éilicico coloi~
dal y la polivinilpirrolidona, despuds de mezclar intenss—
mente a fondo, de modo usual, utilizdndose una solucidn
acuosa del almiddén soluble. El granulado es mezelado con

estearato de magnesio y comprimido para formar 1000 table-
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tas, cada une de 500 mg de peso, cada una de las cuales

S

contiene 35 mg de la primera susbancia activa y 75 my de

la segupda sustancla activa,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia ¥y nueva que se pre—
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Inviencidn en Espana, por VEINTE aflos, son los que se

recogen en las reivindicaciones sigulentes:

l2,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos

l-ariloxi-2~-hidroxi-3-alcohilenaminopropancs, racémicps u

Spticamente activos de la férmula general I

! R
iE} - fH - Cd T - aicohilen - R5
.L‘L
OA R4

- -

en donde R, significa-un &tomo Ge hidrdgeno o de haiégéﬁé,
vn grupe trifluorometilo o un grupo nitro, wn grupo aico-
hilo rectc o ramificado-con 1 a 8 4tomos de carbono, un |
grupo alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 4&tomos de cx
bono, wn grupe alcoxialcohilo con 2 a 8 4tomos de carbono,
un grupo alquenilo o elquinilo con 2 a 5 dtomos de carbo- |
no, w grupo alqueniloxi o alguiniloxi con 3 a 6 &tomos

de carbono, un grupo cicloalecohilo o cicloaléoxi (eventual~
mente) pﬁenteado v/o insaturado con 3 a 12 Atomos de car—
bono, un radical con la férmula parcial (GH2)X—A', en don-
de x significa cero o wn nimero entero de 1 a 3, y A sig;

nifica wun grupo ciano, amino, carboxemido o hidroxi, wm
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radicel con lo férmils parcial ~COOR6, cri donde 36 signifi-

4 dbomos de

carborno, un radical acilo, aciloxi o ilamino alifdtico,

/
aralifdtico, de bajo peso molecular, un radical con la
Léravla parcial —NH—CO—NR7%8 0 O—CO—NR7RO, en que R7 v R8

gignifican hidrégeno, alcohilo o, conjuntomente con el Ato-

mo de nitrégeno, wn heterociclo tal como un radical pirro-
lidino, piperidino o morfolino, o w grupo arilo, ariloxi

o aralcoxi de bajo peso molecular (preferiblemente fenilo,

S5l buiao wme o varias

’2

fenoxi o benciloxi) eventualmente s

veccs con halégeno, aleohilo, wm grupo nitro, ciano y/o car-d

boxilo, o significan un radical con la f£érmula parcial

NH~R9 0 N-alconll—ng, cn aonde h9 significa grupos alcohi-

1o o acilo inferiores tales como los grupos UHBSO
o
N~802, alcohil~-0~C0, o los grupos CONH-alcohilo, CON{azlco-

hilo)z, ~CONH—NH2, -CH23020H3 as{ comoc —-CO-KI-CH: R

[\v
]
[ X
Tite
7

nifica wn 4tomo de hidrdgeno o de haldgeno, um grupo alco-

hilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 dtomos de car-
bono, un grupo aralcoxi con 7 a 15 4tomos-de carbono, pre-
feriblemente el radical benciloxi, un giupo alquenildtebh.
2 a 4 &tomos de carbono, un grupo ciano, nitro, hidroxi o
amino, o conjuntamente con R3 las agrupaciones divalentes
3:4~O—CH2—O~, ~O—(CH2)2—O-, ~CH=CH~CH=CH-, —OCH2~COEH»,
—(CHZ)Z—COﬂfu, ~CH=CH-NH~, —0-CO-ITi-, —CHZ—CH;CH~QH2—,
~0~011=CI-, -O~(CH2)3—, ~S—(CH2)3— é —CO(CH2)3, preferible-
nente con unién de las dos valencias libres en posicidn
orto wma con relacidn a la otra; H3 significa un 4tomo de
hidrégeno o de haldgeno, un grupo alcohilo o aleoxi recio

o ramificado con 1 & 4 4bomos de carbono, un grupce aralco-

xi con T a 14 4tomos de c@rbono, preier3010men e el grupo

(G5 ) oot
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bencifoxi o el grupo OH, significando por lo menos uno de
—los rédicales Rl hasta R3 un grupe hidroxi; R4 significa
un étémo de hidrégeno, un grupo zslcohilo con 1 a 5 4bomos
de Qa%bon o un grupo aralcohilo eventualmente sustitufdo

C |
con 7’& 14 4tomos de carbono; 35 significa los grupos. hete-

rociclicos

| 10
VS @ |
N By
Y — S
: . Ryp \r
0 ..

l

en que RlO y ?11 representanrun dtomo de hidrdgeno p_dgnhh—
ldgeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con
1a 4 ftomos de carbono, un grupo trifluorometilo o carbo-
xamido, o un grupo divalente con la férmule parcisl ~0~{CH2}
-0~ (y = 1 6 2) con unidén de las~aos valencias libres en-
posicidn orto una con relacién a la otra, vy B significa un
ra&ical divélentg de la férmile parcial. MR, 5 (312,% pi~
drégeno, alcohilo inferior, algquenilo, algquinilo, ciClSQ -
‘cohilo o arilo eventualmente sustituldo); o -OCH2~ (con
unidn del oxigeno al anillo fenflico condensado) asl como
—(CHz)Z—; alcohilen significa un grupo alcohileno recto o
ramificade con 1 a 12 4tomos de carbonc; A significa prefe-
riblemente hidrdgeno o tambidén un radical acilo, especié.—
mente log radicales acilo esﬁeciales expuestos para Rl;

asl como sus sales por adicion de 4cido Tarmscoldgicamente
compatibles, caracterizado porgue se saponifica a compues-

tos de la férmula general II
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7N ~0CH, - CHOA - CH, - N = Alcohilen - R  II

R, o

™ !
o
3

en donde Rl hagla RB tienen los significados arriba indi-
cados, pero por lo menos wne de estos grupos significa wun
grupo alcoxi inferior (preferiblemenﬁe metoxi) o wa grupo
benciloxi, y Ry Bgy Ay alcohilen tienen los significados
arriba‘indicados, mediante dcidos o deidos de Lewis (por
ejemplé hidrdcidos halogenados o triclorure de boro) nawa
Tormar los correspoudientes compuestos hidroxi de la fér-
mula general I, ¥y a conbinuacidn, en case deseado, se trang
form%n los compuestos en sus sales por adicidum de ééido '
fisioldgicamente compatibles.

28 ,~ Procedinmiento segin la reivindicacidn 18, ca-
raéterizado porgue se parbte de materiales de partida &yp-
ticamente activos.

: 32,- ProcedimiéntQ seglin la reivindicacibn 12, ca-
racterizado porque se transforman los compuestos racéni-
cos de la férmuls general I; por reaccién con fcidos au~-
xiliares apropiados, en sus sales diastercoisémeras, y es~
tas Whbines se desdoblan por cristalizacidn fraccionada.

48,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE HUEVOS
1—ARiLOXI~2—HIDROXI—3—ALCOHILENAEINOPROPAHOS, RACENICOS U
OPTICANENTE ACTIVOS, )

Tal y como se ha descrito en la Hemoria que ante-

cede ¥y para les fines que se han especificado.
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Esta Memoria consha de TREINTA ¥ CILCO hojas es-

critas a mdgquina por una sola cara.

Wadrid, 000071978

P.h.
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