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La presente invencién se relaciona con un proce

‘56 para preparar nuevos compuestos de fdérmula I,

| oH

1
OCH,,CHCH_,NH~R

2 2

2 1
R
2
‘ |
N H .
en donde T : T
R
R significa el grupo A~x—<§§§z 3 y en donde
........ B S
5 "B s 2lquileis e 27H 5 &tomos de Garbono, T

X es un enlace, oxigeno o azufre,

R, es hidrdgeno, hidroxi, alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, haldgenc con ndmero
ordinal de 9 a 35, ciano, carbamoilo ¢

10 un grupo NHCORd,~-en donde Rd es
alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, y

R, es hidrdgeno y, cuando R, es alcoxi de
1 a 4 dtomos de carbono, también puede
significar alcoxi de 1 a 4 dtomos de

15 carbono, o, cuando R, es haldgeno con

3

QUALITY
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nimero ordinal de 9 a 35, también puede

significar haldgeno con mimero ordinal

de 9 a 35,
6 i) R, es hidrégeno o metilo y
R2 es ¢iano, CONRaRb, CDORc o) CHzoRe, en

donde R, Rb' Rc YR, independientemente,
son hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono,
6 ii) R, es metilo y R, es haldégeno con nimero crai-
nal de 17 a 35, |
é R, es haldgeno con nimero ordinal de 17 a 35
YR, es hidrdgeno o metilo,
con la condicidn de que
a) X esté;iggérada por a lo menos 2 dtomos de carbono
del dtomo de nitrdégeno de la cadena 3-amino-2-
hidroxipropoxi, |
b) cuando X es un enlace, Ry no significa - hidrégeno, y

c¢) cuando R, es ciano, R también puede significar al-

2
quilo de 3 a 7 dtomos de carbono,

R significa preferentemente un grupo

- X significa preferentemente un enlace u

oxigeno.



R, significa preferentemente hidrdgeno,

=

hidroxi o alcoxi. R, significa preferentemente hidrége-

~n@ 0. alcoxi. "R, significa preferentemente hidrdgens o

~-haldgeno. R, significa preferentemente metilo, ciano o
_.SONRR . R . R yR_significan preferentemente hidré- T

_geno. R significa preferentemente alguilo. T -

oy o e o

e e e e e e S vt e

TTUTEY alquilo (con excepdién deél indicado
para R y Rc) y/o alcoxi contienen preferentemente 1
6 2 dtomos de carbono, especialmente 1 &tomo de carbcno.
10 Cuando R es aiquilo, entonces éste preferentemente
. contiene de 3 a 5 dtomos de carbono y preferentemente
‘es ramificado, especialmente en la posicidén « con rela—
cién al dtomo de nitrdgeno al que estd ligado. Radi-
cales alquilo R interesantes son, por ejemplo: iso-
15 propilo, butilo terc. y 3-pentilo. Cuando R, es algui-
lo, entonces éste contiene preferentemente de 1 a 3 Jco-
mos de carbono; cuando contiene mds de 2 dtomos de
carbono, entonces preferentemente es ramificado, tal
como en isopropilo,
20 El haldgeno significa preferentemente
bromo o cloro, especialmente cloro. A significa
preferentemente alquilenoc ramificado, especialmente

ramificado en la posicidén o con relacidn al dtomo de




nitrdégeno al que esté'iiéédS?Mpor ejemplo los grupos
rd . - - - - - [ 4
de foérmulas “_gffChs) (CH2)2 P S(CH3)2 CH2 o)

7”73£175ﬁ;)2JZéﬁgi;if“Z“ééiiéﬁéf""'“""”‘”"

5 S Cuando R; y R, son hidrégeﬁo, entonces X
significa preferentemente oxigeno. Cuando R3 no sig-
nifica hidrdgeno, entonces X significa preferente-
mente un enlace. Cuando R3 y R4 no significan hidrd-
geno, entonces estdn preferentemente en la posicidn

10 para o meta. Cuando R4 es alcoxi o haldgeno, entonces

es preferible que sea idéntica a Rs-

Un grupo de compuestos de férmula I con-

siste en los compuestos de férmula Ix,

H
) b4
0CH2CHCH2NH-R
b 4 . )
OL & e
x
N R2 )
: |

g~

en donde
e et e = x

15 RY significa el grupo A-xx—<§§§§f? x,en donde
—/ .~ RY

A tiene el significado previamente indicado,

é i) X es oxigeno o azufre vy

Rf a RZ tienen los significados “éntes _
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indicados para R

I'd

o] ii)

6 3) R’;

=X

NN

MoboX

| el

con la condicidn

a R

1 4'

¥* es un enlace Y

es alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono
0 haldgeno con ndmero ordinal de 9 a
35,

es hidrdgeno y, cuando R§ es alcoxi
de 1 a 4 4dtomos de carbono, también
puede significar alcoxi de 1 a 4 dto-
mos de carbono o, cuando Rg es bhatd-
geno con nudmero ordinal de 9 a 35,
también puede significar haldgeno con
nimero ordinal de 9 a 35,

es hidrdgeno o metilo, vy

es CONRaRb, en donde Ra Y Rb tienen
los significados previamente indice-
dos,

NHCORd, en donde Rd

cado previamente indicado,

tiene el signifi-

es hidrdgeno, vy
y R§ tienen los significados anterior-
mente indicados para Rl Y Rye

de que x° esté separada por a lo menos



2 atomos de carbono del dtomo de nitrdgeno de la cade~
na 3=amino-~2-hidroxipropoxi.
Un grupo de compuesﬁggigg:férmula Ix consis-

te en los compuestos de férmula Ix',

Ly

ocazcncn NH-2-% -@

X' Ix'
O_.Rl
xl
v T2
H
5 en donde A tiene el significado previamente indicado,

xl
X" es oxigeno o azufre, y

x! x'
Rl a R4

te indicados para Rl aR

tienen los significados previamen-—
4’
con la condicidn de que ' esté separada por a lo
10 menos 2 dtomos de carbono del dtomo de nitrdgeno de la
cadena 3-amino-2-hidroxipropoxi.
De acuerdo con la invencidn se obtienen
los compuestos de férmula I mediante un procedimiento
caracterizado porque se reaccionan compuestos corres-—

15 pondientes de férmula II,



10

15

Rl ; .
@ II r '
@ R2 ’ ,

|
H

en donde Rl ¥ R2 tienen los significados previamente
indicados v
Ro es un radical qQue proporciona un grupo
2-amino-l-hidroxietilo al reaccionarse
con una amina, .

con compuestos correspondientes de f£6rmula III,

'R - NH, IIT

en donde R tiene el significado previamente indicado.
La reaccidén de la invencidn es una amina-
cién con una amina primaria. Dicha aminacidn pu=zde
llevarse a cabo empleando las condiciones conocidas
para la produccién de compuestos 3-amino-2-hidroxi-
propoxiarilicos conocidos. Como grupo R, se emplea,

pof ejemplo el grupo-: -QQ:SHZ ;, © un derivado reactivo
N ¢

de dicho grupo, por ejemplo UH grupo de f£dérmula
-?H—CH Y, en donde Y es haldgeno, preferentemente

OH

2
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cloro o bromo, O un grupo Ry-SOz-O—, en dondé Ry es
fenilo, tolilo o alquilo inferior. Y significa parti-
cularmente cloro. La reaccidn se efectda preferente-
mente en un disolvente orgdnico inerte bajo las condi~
ciones de la reaccidn, por ejemplo en un éter tal como
dioxano., Facultativamente puede emplearse como disol-
vente un_exceso del compuesto de férmula III. También
es conveniente efectuar la reaccién con fusidn. La
témperatura de la reaccidn es, por ejemplo, entre
aprox. 20° y aprox. 200°C, preferentemente la tempera-
tura de ebullicidén de la mezcla de la reaccidn, a menos
que se trabaje con fusidn.

Los compuestos de férmula I pueden existir
en forma libre o en forma de sal, por ejemplo en forma
de sal de adicidn de dcido. De los compuestos de £ér-
mula I en forma libre pueden obtenerse en forma de por
si conocida las sales de adicién de dcido, por ejewplo
el bis[base]fumarato, el hidrogenmalonato o el hidrogen~-

. 4 s
maleato o, cuando R, es hidroxi o Rc es hidrdgeno,

3

las sales con bases fuertes, por ejemplo con solucidn
de sosa cdustica, o viceversa.
En los compuestos de férmula I, el &dtomo

de carbono de la cadena lateral hidroxipropoxi que
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soporta al grupo hidroxi, estd substituido asimétrica-
nente; - por lo tanto, dichos compuestos pueden existir
en forma de racematos o de compuestos Spticamente acti-
vos. De los compuestos de fdrmula I en forma dptica-
mente activa, se prefieren aquellos en donde existe

la configuracidn (S) en el dtomo de carbono substi-
tuido asimétricamente de la cadena lateral hidroxi-
propbxi.

Los enantiomorfos de los compuestos de
férmula I pueden ser obtenidos en forma de por si cono-
cida, por ejemplo mediante disociacidn con dcidos dpti-
camente activos o llevando a cabo la reaccidn de 13
invencidn a partir de los productos de partida corres-
pondientes, épticamente activos.

En cuanto no se describa particularmente
la produccién de los materiales de partida necesarios,
éstos son conocidos o pueden ser producidos y purifica-
dos de acuerdo con procedimientos conocidos o en forma
andloga a procedimientos de por si conocidos. E1 4-
hidroxiindol-2-carbonitrilo o el 4-hidroxi-3-metil-
indol-2-carbonitrilo se obtiene mediante la separacidn
de agua, por ej. con tetracloruro de titanio, a partir

del derviado 2-carboxamida correspondiente.
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En los ejemplos no limitativos siguientes
todas las temperaturas estdn indicadas en grados Cel-
sius y son sin corregir.

EJEMPLO 1: 1=(3-cloro-2-metilindol-4-iloxi)=-3-(2~

fenoxietilamino)~2~propanol

5 g de 3—cloro~4—(2,B—epoxipropoéi)-z—
metilindol, 4,3 g de fenoxietilamina vy 75 cc de dioxano
se calientan hasta 130° en un autoclave durante 15 ho-
ras. Despuds de enfriar, se separa el dioxano en un
vacio de bémba de agua y el exceso de fenoxietil-~-
amina mediante destilacidn en un alto vacio a 80°.

El residuo se extrae entre solucidn de dcido tartdrico
y cloruro de metileno, la fase dcida se alcaliniza con
amoniaco concentrado y se extrae con cloruro de meti-
leno. Después de separar el disolvente mediante eva-
poracidén, el residuo cristaliza con 0,5 moles de

dcido maldnico a partir de metanol (P.F. del hidrugen-—
malonato 135-137°).

Los compuestos siguientes de fdérmula I
se obtienen en forma andloga al ejemplo 1 mediante
reaccién de los compuestos correspondientes de f£érmula

II, en donde R es -CHCH,-Cl, con los compuestos
OH
correspondientes de férmula III:



.Ejem-. R Ry R, P.F.
o o Y S e P T
2 ~C(CH,) 4 H CN f 259-261°
3 -CH,CH,0~{ ) H N hni 166-169°
OCH
4 ~CH.,CH -@ 3 q CN clh™ "a partir”
OCH s, 8 partir
272\ o0, . deTgeT
; | (formacidn de’
. espuma)
TH3
5 —-Cll—CHZ- CH H CN £ 172=-17%°
CH - ;
3
Hy
6 -?—CHZ—O-@—CN.. H COnH, b 198-200"
CH
3
7 5 CONH
R o B o s o]
? CH,~0 2 H CONH,, f 209-212
CH
8 -cazcnz-o-@ H CONH,, clh™ 111-113°
CH
3
9 -Z-CHZ-@——OH H CONH2 £ 170-173°
H
3
OCH3 clh a partir
10 ~CH..CH OCH - rde 94°
2% 3 | B CONH, | (formacién de-
""‘”"f‘“:_“i_ e L | cespuma). oo {0
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Ei. Rl , ‘ R2 of L BLFo
NO. | . i e et iy ee e e b 3 IR .
?H3"-~ —— -~ ?— ........... : ? —-. T
N OH : S CON/H 1], £ 157-160° |
;o cH ; ! Sen, | i
S DS DU D B e
i N | DN EE N N
CcH e : f
| 3 . ) ' i ' o 'l
12 c.:-cm2 CHy CONH,, £ 236-238
CH .
3
. - Y - ' o
13 CH,CH,=0 @ H COOCH (CH,) , b 121-124 |
. |
Gt
14 -C~CH,,~ OH H COOCH(CH,), | b 203-205°
|
CH
3
s
S - H -243°
15 g CH, CH, COOCH,,CH, £ 241-243
H
3
H
3
- w— - o
16 CH,.CH,; OCH, | CH, cl b 129-131
OCH,
- - ‘hf-a partir
17 CH,CH, @—OCHB cl CH, . de-09°
{sinteriza]
. CH3 . _7_Ci<’>n),
18 CHZCHZ-@ OCH CH, Br b 126-128°
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i 21 —CH CH -@ OCH H CHZOCH3 £ 103-106°

i :
; c, s
; —_l &7 0 )
i22 F CHZOH H CH200F3 .b 149-131

M CH .
3 : : ,
; |- I
Sl S
% "= "forma libre

Il

hE

hmi

bis[base]fumarato
clorhidrato
hidrogenfumarato

hidrogenmaleato
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Los compuestos de férmula I, es decir los
compuestos de férmula I en forma libre o en forma de
sus sales fisioldégicamente tolerables, poseen propieda-
des farmacoldgicas interesantes. Por lo tanto, dichos
compuestos pueden ser empleados como medicamentoé.

Los compuestos de la invencidn exhiben un
_efeqto blogueador sobre los a- y f-receptores adre-
nérgicos y, por lo tanto, pueden ser empleados inter
alia para la profilaxia y terapia de estados morbosos
asociados con una vasoconstriccidén adrenérgica, parti-
cularmente desdérdenes circulatorios periféricos y mio-
cardiacos, como también de enfermedades coronarias, es-
pecialmente Angina pectoris. Los compuestos son adecua-
dos, ademds, para el tratamiento de estados morbosos
acompafiados de una pardlisis motora intestinal, por
ejemplo del ileo paralitico. Debido a su efecto anti-
arritmico, los compuestos pueden ser usados ademds
para el tratamiento de desdrdenes del ritmo cardiaco.

Particularmente interesantes como bloguea-
dores a y B son los compuestos de los ejemplos 1 y 19.

Particularmente interesante como bloquea-
dor B es el compuesto del ejemplo 10.

Los compuestos de férmula I poseen ademds
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propiedades antihipertensivas. Debido a su efecto
reductor de la presién sanguineﬁ, dichos compuestos
pueden ser empleados cowmo antihipertensivos, por ejem-
plo en la terapia de la presidn alta. Particularmente
interesante en esta indicacidén es el compuesto del
ejemplo 1.

Los compuestos de férmula I exhiben ademés
efectos interesantes sobre el metabolismol ya que in-
hiben la movilizacidén de glucosa y dcidos grasos indu-
cida por el stress psiquico. Debi@p a su efecto meta-
bdlico, dichos compuestos pueden ser ﬁgados en estados
que conducen a una movilizacidn metabdlica indeseubdle,

causada por el stress psiquico.

Particularmente interesantes en esta indica-

cidén son los compuestos de los ejemplos 2, 5 y 19, es-—

‘pecialmente el compuesto del ejemplo 5.

De los compuestos de férmula I, los que

“exhiben un efecto particularmente interesante en compa-

racién con compuestos de estructura similar, son los

«

compuestos de fdérmula Iu,



10

15

17

OH
'\ ocH, CHOH, NH-R"
2 2
u
O/L- Rl Iu
u
N RZ
‘ H
i
en donde '
Ry
RY significa el grupo A-<E§%§: a ) en donde
' R
. e Y S - .-

A tiene el significado pféﬁiéﬁénfé'iﬁéi;add, y

u

Ry. Rg y RZ tienen los significados previamente indica-

dos para Rl' R2 y R4, y

RY tiene el significado previamente indicado para R3

3
con la excepcidén de hidrdgeno,

con la condicidn de que:

a) el anillo fenilico esté separado por a lo menés 2
dtomos de carbono del &tomo de nitrdgeno de la
cadena 3-amino-2-hidroxipropoxi, ¥

b) cuando Rg significa ciano, entonces RY  también
puede significar alquilo de 3 a 7 dtomos de carbono,

y entre éstos especialmente los compuestos de fdérmula

Iu’,
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| OH

e !
OCHZCHCHZNH R

' u .
i ._..R1 In )
O ~
5 ) :
5 H i
T I
- '

en donde . Rg

)
rY significa el grupo 'A-<E§§E;R . en donde
u
. . 4 ,

A" tiene el significado_previamente indicado,

Re es alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono o haléd-

3
5 ' geno con nimero ordinal de 9 a 35,
u' o s u' . .
R4 es hidrdgeno y, cuando R3 es alcoxi de 1 a
4 dtomos de carbono, t@mbién puede significar
e _____alcoxi T 'de 1 @74 “fomos de carbomo_ o, . _ ... .
- - . m ow - e wan '. . - et et an e e s o Mel e e i A Ao W s e e - B TN ——— —--
oo i .._.._cuando Ry es haldgeno con mimero ordinal
——— T T 0T e 9 TR A5, T T también puede significar T
T haldgeno con ndmero ordinal de 9 a 35,
6 i) R: es hidrdégeno o metilo, ¥y
RS es ciano, COOR_ & CH.OR , en donde R_ y R
2 c 27 e c e
tienen los significados previamente indica-
15 dos,

T 6 0dd) Rg es metilo y Rg es haldgeno con ndmero ordi-

~nal de 17 a 35,
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1]
R; es haldgeno con ndmero ordinal de 17 a 35

O

u' s a s .
Y R2 es hidrdégeno o metilo,

con la condicién de que:

a) el anillo fenilico esté separado por a lo menos dos
dtomos de carbono del dtomo de nitrdgeno de la cade-

na 3-amino-2-hidroxipropoxi, vy

u
2

algquilo de 3 a 7 4dtomos de carbono.

L] )
b) cuando R, significa ciano, R? también puede ser
De los compuestos de férmula I en forma
dpticamente activa, 1osd§ptipodas:(s) con relacidn al
dtomo de carbono de la cadena lateral hidroxipropoxi
gue sostiene al grupo hidroxi, generalmente son mis

activos como blogueadores B, reductores de la presidn

"yfmggabélicamente que los antipodas (R) correspondien-

tes.

La invencidn también se relaciona con medi-
camentos que contienen un compuesto de férmula I en
forma libre o en forma de una sal fisioldgicamente to-
lerable. Estos medicéﬁentos, por ejemplo una solucidn
o una tableta, pueden ser produqidos de acuerdo con mé-
todos de por si conocidos, empleando los materiales de
soporte y adyuvantes usunales.

Descrita suficientemente la naturalega del
invento, asi como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar derivados ind§

licos, de férmula I,

OH
ocazéncnzmun . ;
P —R, I i
oL .
en donde . RB
R es el grupo A_X—<E§§§*R y en donde
e S
5 A es alquileno de 2 @ 5 dtomos de carbono,

X es un enlace, oxigeno o azufre,

R3 es hidrdgeno, hidroxi, alcoxi de 1 a 4 dtomos de
carbono, haldgeno con nimero ordinal de 9 a 3%,

ciano, carbamoilo o un grupo NHCOR,, en donde

dl
10 . Rg es ‘alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, vy

R, es hidrdgeno y, “cuando R3 es alcoxi de 1 a 4 &to-

mos de carbono, también puede significar alcoxi
de 1 a 4 dtomos de carbono o, cuando R, es hald-
geno con numero ordinal de 9 a 35, también puede

15 significar haldgeno con numero ordinal de 9 a 35,



10

15

21

es hidrdgeno o metilo, vy

Os
t:
2]

R, es ciano, CONR_R,, COOR, S CHZORe' en donde
R Rb' R, Y Re' independientemente, son
hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de car-
bono,

6 ii) R, es metilo y R, es haldgeno con nimero ordi-

nal de 17 a 35, ¢
es haldgeno con nimero ordinal de 17 a 35

'y R2 es hidrdgeno o metilo,

con la condicidén de que:

a) X esté separada por a 1o menos 2 dtomos de carkcno
del dtomo de nitrdgeno de la cadena 3-amino-2-
hidroxipropoxi,

b) cuando X es un enlace, R, no significa hidrdgens, y

¢) cuando R, es ciano, R también puede significar
alquilo de 3 a 7 dtomos de carbono,

y sus sales, éafacteriZado porgque se reaccionan com-

puestos correspondientes de férmula II,

0CH2~RO

O Rl T
o ‘ g | -
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.en donde Rl y R2 tienen los significados previamente
indicados, ¥
Ro es un radical que proporciona un grupo
2-amino~l-hidroxietilo al reaccioparse
con una amina,

con los compuestos correspondientes de férmula III,

R - NH2 IIT

en donde R tiene el significado previamente indicado,
Y los compuestos de f£6rmula I resultantes se obtienen
en forma libre o en forma de sal.

2.~ Procedimiento para preparar derivados
indélicos., tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a

miquina por una sola cara.

e ps Flemado: Alojandro Calls {Spez
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