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el grupo -CH

]l .
El presente invento conclerne a un procedimiento para la =
preparacién de nuevos derivados de carbazolil~(4)-oxiepropanolamina

de la férmula general I, a sus sales con 4cidos fisiolégicamente com

patibles, para su utilizacibn para la preparacién de medicamentos,

. 6
0~CH,_ =CH-CH, ~N~CH~CH-X~
21 %1 2
0 BR Ry 5
| (1),
Ry

En la f£érmula general I

R, significa hidrégeno, un grupo.alcanoflo inferior o un grupo » -

1

arqilo;

R2 .significa hidrégeno, un grupo alcohilo inferior o un grupo aril-

alcohilo;

R3 significa hidrégeno o un grupo alcohilo inferior;

R4 significa hidrégeno; un grupo alcohilo inferior o, en el caso Ge

que X represente un itomo de oxigeno, conjuntamente con R, también -

5
270" '

X . significa una'linea de valencia, un grupo -GHZ, un Atomo de oxi-
geno o un Atomo de azufre;

Ar significa un radical arilo monocfclico o bicfelico, asf como pi-
ridinaj

R5 y R6, que pueden ser iguales o distintos, significén en cada caso

hidrégeno, halégeno, un grupo alcohilo inferilor, un grupo aminocarbo

nilo, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi inferior, un grupo aralcohil
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oxl, un grupo alcohilmercapto inferior, un grupo alcohilsulfinilo -
inferior, un grupo alcohilsulfonilo inferioxr, o también en comén un
grupo metilendioxi.

Los radicales alcohilo inferiores de los substituyentes -

s R, R5 y R6 contienen 1 a 6, preferiblemente 1 a 4, &tomos -

R2’ Ra 4

de carbono, y pueden ser de cadena recta o ramificados, Han de men-
clonarse como preferidos los radicales metilo, etilo, isopropilo, =
ter-butilo y n-butilo.

Grupos alcandflo inferiores son grupos con 1 a 6 Atomos de
carbono, especlalmente los grupos formilo, acetilo, propionilo y pi-
valo{lo,

El grupo aroflo significa preferiblemente el grupo benzoi-
lo o naftoilo.

Un grupo arilalcohilo es preferiblemente el grupo bencilo,
pero pueden entrar en consideracién también los grupos fenilwetilo =
o fenil-propilo.

Como halégenos se entienden £ldor, cloro y bromo,

Un grupo alcoxi, alcohilmercapto, alcohilsulfinilo’y alco~-
hilsulfonilo Iinferior puede contener 1 a 6, preferiblemente 1 a 4, =
4tomos de carbono. Se prefieren los grupos me£0x1 ylo etoxi, el gru-
po metilmercapto, el grupo metilsulfinilo y el g#upo metilsulfonilo,

El grupo‘aralcohiloxi significa preferentemente el grupo -
benciloxi.

Como Ar han de entenderse radidales arilo carbociclicos mo

nociclicos y bicfclicos, pudiendo un anillo también estar hidrogena-
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do parcialmente, Se prefieren los radicales fenilo, ﬁaftilo, indani-

lo f tetrahidronaftilo.

Como ejemplo de un radical, en el cual Ré y R5 forman con~
juntaﬁente un grupo -CHZ-Os cuando X significa oxigeno, ha de‘mencig
narse el radical 1,4-benzodio£;;ii-(2)-metilo.

Los compuestos de la férmula I y sus sales fisioléglicamen-

" te compatibles manifiestan en el ensayo farmacolégico efectos vasodi

latadores y bloqueadores de 3-receptores, y por lo tanto son apropia

" dos para el tratamlento y la profilaxis en el caso de enfermedades -

circulatorias y cardfacas, por ejemplo hipertensibn y angina pecto-
rél.

Ya se conocen a partir de la memoria de patente alemana =~

22 40 599, derivados de carbazol que bloquean la actividad de los -

C3-receptores del simpético.

" La preparacién de los compuestos estd caracterizada porqua

’

a)'sé hace reaccionar un compuesto de la £érmula II

U«CH,_ ~Cll-Cl -
: H2 ?H GHZ Y

I (11),

‘en que Y representa un grupo reactivo ¥y R’l tiene los significados «

indicados para R,, 0 ¥ y R’ significan conjuntamente una linea de -

1 1

valencia, con un compuesto de la £érmula III
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- N R6
NH - cH-lcn-x.- /A{
! | :
R R R \_, R (111),

2 34 5

en que R R3, R4, X, Ar, R5 y Rs*tienen los significados indicados;

2’
(]

b) se hace reaccionar un compuesto de la férmula IV

=Cll,, ~CH~CH =N
0 Cllz (‘)H CI{2 '1!

5 Y 0 R
| l | 2 (),

en que R,y R2 tienen los significados indicados, con un‘compuesto -

1
de la férmula V

Rg
Y-?H-?H-X- .
R. R R v,

3 4 3

en que ¥, R,, R4, X, Ar, R5 y R6 tienen los significados indicados;

3
10 o

¢) se reduce una mezcla de 'un compuesto de’la férmula IV ¥y un com~ =

puesto de la f6érmula VI

R
: 6
0=C » H-X- @i (v1),
R, R R

en que R_, Rh’ X, Ax, R5 y R6 tienen los significados indicados;

3
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d) se hace reaccionar un compuesto de la £6rmula IV con un compuesto
de la £6rmula VII
0 R
§§§5 6

"C-CHaX~
o (vi1),
R

4 3

en que Y, RA’ X, Ar, RS ¥y R_ tlenen los significados arriba indicados,

6
y se reduce la amida obtenida,
después de lo cual eventualmente los compuestos de la férmula general
I, preparados segln los modos de procedimiento anteriores, son trans
formados en otros compuestos de’la férmula general I, asf{ como en ca-
so deseado los compuestos obtenidos de la férmula general I se trans
forman en sus sales farmacolégicamente compatibles.

Grupos reactivos Y de'los compuestos & las férmulas II, V g
y VII son especialmente radicales 4cidos, por éjemplo de hidricicose
halogenados o Acidos sulfénicos. A

Los modos de procedimiento a) y b) segln el invento, son =
realizados convenientemente en un disolvente orginico inerte en las
condiciones de reaccién, por ejemplo tolueno, dioxano , etilengli
coldimetiléter, isopropanol o dimetilfgrmamida, eventualmente en pre
sencia de un agente fijador de Acldos. Las reacciones de los epésiia
dos de la férmula IT (Y y R’l significan conjuntamente una linea de

valencia) con las aminas de la £6rmula III se pueden realizar, no -

obstante, tambilén tras mezclar los componentes de la reaccién, de-
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jando reposar a temperatura ambiente o por calentamiento. Segfn el =
moda de procédiﬁiento ¢) se hidrogena una amina de la férmula IV con
un compuesto carbonflico de la férmula VI en un disolvente aproplado
(poxr ejemplo metancl) en presencila de un catalizador (por ejemplo nf
quel Raney).

La reduccién de las amidas obtenidas segln el modo de pro~
cedimiento d) se efectda mediante hidruros metflicos complejos, por
ejemplo hidruro de litio y aluminio. La esterificacidén de compuestos

de la férmula I con R, = H puede efectuarse por reaccidn con un halg

1

* genuro de Acido o anhidrido de Acido, eventualmente en presencia de

un agente fijador de 4cidos (por ejemplo piridina, trietilamina), v
la eliminacién de un grupo protector de bencilo eventualmente péesQB
te se puede efectuar por hidrogenacidén catalitica con catSliZadores
de metales nobles., .
Los compuestos de partilda empleados en el procedimiento se
gdn el invent; son compuestos conocldes por lo general de la bibilo-
grafifa. Compuestos nuevos son obtenldos en general de modo andlogo -
al procedimiento descrito para la preparacidén deestos compuestos co=
nocides, Asf, las aminas de la f£érmula III son preparadas preferible
mente por reaccilén de halégenow~alcohil-nitrilos con correspondientes
fenoles, naftoles o compuestos arflicos (por ejemplo cloroacetonitri
Lo y fenol) y subsiguienta hidrogenacibn en presencia de amon#acp.
Las aminas de la f£érmula general IV pueden obtenerse a pax
tir del conocido 4-(2,3-epoxipropoxi)~-carbazol (véase memoria de pa-

tente alemana 22 40 599) por reaccifn con mmonfaco lfquido,
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'Compuestos reactivos de la férmula general V, por ejemplo
ésteres de acido para-toluenésulfénico, son preparados por lo general
a pértir de los correspondientes fenoles, naftoles o compuestos ari-
iicos, por reaccién con halégeno=alccholes y subsiguiente esterifica
cidn con écid; %;r;-toluenosulfénico.

Los compuestos carbonilicos de la £érmula general VI y los
cloruros d; dcidos de la £6rmula general VII son obtenidos a partir
de correspondientes fenoles, naftoles y compuestos arflicos mediante
reacclones con apropiados compuestos halogenoalcohflicos.

Una postgrior transformacién de un compuesto de la féyrmula
genéral I en otro compuesto de la férmula general I puede realizarse
por ejemplo por‘oxidacién, por ejemplo mediante transformacién de un
grupo alcohilmercapto én un grupo alcohilsulfinilo o alcohilsulfoni-j
los Ademéds de ello, se pueden eterificar o esterificar grupos hidvow.
%1 de acuerdo con méfodos conocidos, 0 a la inversa se pueden trars-
formar grupos éster y eter en grupos hidroxi.

Para la transformacién de los compuestos de la £6rmula I -
en sus sales farmacolégicamentg inocuas se hacen reaccionar éstas, «
preferiblemente en un disolvente orgénico,.con la cantidad equivalen
te de un Acido orgénico o inorgénico, por ejemple Acido clorhidrico, .

4cido bromhidrico, 4cldo fosférico, Acido sulfdrico, Acido acético,

“Acido citrico, 4dcido maleico, dcide benzoico, etc.

Los compuestos segin el invento de la férmula I se pueden
desdoblar en las formas épticamente activas a partir de sus mezclas

racémicas segln métodos en si conocldos, pasando por las sales dias
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tereoisémeras. Para el desdoblamiento de racematos se pueden utilizar,
por ejemplo, Acido tartérico, fcido milico, &eido camférico, y &cido
camfosulfénico.

Para la preparaclén de medicamenteB, las substanclias I son
mezcladas de maﬁera en si conoclda con substancilas excipienteé, éro-
miticas, saporiferas y colorantes farmacéuticas apropladas y son con
formadas Eor ejemplo a la forma de tabletas o grageas o son suspendi
das o disueltas, con adicién de substancias auxiliares adecuadas, en
agua o en un acelte, por ejemplo en acelte de oliva,

Las nuevas substancias I de acuerdo con el invento y sus -
sales se pueden administrar pox via enteral ¢ parenteral en forma Li
quida o sélida. Como medio para inyeccilén entra en utillizacidén preie
riblemente agua, que contiene los aditivos usuales para soluciones «
inyectables, tales como agentes estabilizadores, inductores de diso-
lucién o tampones, Tales aditivos son, por ejemplo, tampén de tartra
to y citrato, etanol, formadores de complejos (tales como Acido etil
endiaminotetraacétiéé Yy sus sales ﬂo téxicas), polimeros de alto pe-
so molecular (tales como poli(éxido de etileno) lfquido) para la re~
gulacién de la viscosidad. Substancigs excipientes sélidas son, por
ejemplo, almidén, lactosa, manita, metilcelulosa, talco, Acidos silf
clcos altémente dispersos, Acidos grasos de elevado peso molecular -
(tales como 4cido.esteitico), gelatinas, agar-agar, fosfato de cal=-
clo, estearato de magnesio, grasas vegetales y animales, y polimeros
s6lidos de alto peso molecular (tales cdmp ﬁolietilenglicoles); pree

parados apropilados para la administracién por via oral pueden contew
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ner en caso deseéado substancias saporfferas y edulcorantes.
El invento as explicado con mayor detalle con ayuda de los
sigulentes ejemplos:

Elemplo 1

1-[éarb§zolil-(4)-oxi7-3-[2-(2-metoxifenil)-etilaming]-propanol-(Z)

6,0 g de 4=(2,3-epoxipropoxi)-carbazol y 7,6 g de 2~(2-me-
toxifenili-etilamina soh agitados a 702C durante 20 horas. Se trit;-
ra con &ter, se filtra con succién y sé recristaliza en acetato de -
etilo utilizando carbéﬁ activo y tierra de blanqueo.

’Rendimiento: 6,0 g (61 % de la teorfs de cristales incoloe
ros, punto de fusidén 135-1362C. :{
| De manera anﬁloga se obgienen:
a) l-lharbazolil-(4)-ox§]-3~[2-(3,4-dimetoxifenils-etilaminé?-propa-

nél;(2)

.

42 % de la teoria, punto de fusién 129«1302C, sal de 4cido

acético punto de fusién 180-1832C, a partir de 4=(2,3-epoxipropoxi) -

“earbazol y 2-(3,4. ‘imetoxifenil)-etilamina.

b) l-/carbazolil-(4)-oxi]=3-/2-(2-piridil)-etilaming/-propanol=(2)

32 % de la teorfa, punto de fusién 105-1072C, a partir de
4=(2,3-epoxipropoxi) -carbazol y 2=(2-piridil)=-etilamina.

e) lofarbazolile(4)=oxi]=3«/2=(b4mpiridil)-etilaming/-propanol«(2)

24 % de la teorfa, punto de fusién 86-882C, a partir de -
4u(2,3~apoxipropoxi) ~carbazol y 2«(4=piridil)~etilamina,

d) 1-[carbazolil-(4)-oxi]~3-(3~fenilpropilamino)~propanol=(2)

30 % de la teorfa, sal de Acido suceinico punto de fusién
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98.992C, a partir de 4-(2,3-epoxipropoxi)-carbazol y 3=fenilpropila
mina.

e) 1-[§arbazolil-(4)-ox£7-3-[h-fenilubutil-(Z)-aming?-propanol-(2)

13 % de la teorfa, punto de fusién 124-1252C, a partir de
4u(2,3~cpoxipropoxi)~carbazol y 4&-fenilebutile(2)esmina,

Ejemolo 2

l-[barbazélil-(4)-ox17-3-[2-(2-metoxifenéxi)-etilnminq?-propanol-(2)

22,6 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-carbazol y 17,4 g de 2-(2-
metoxifenoxi)-etilamina en 75 ml de etilenglicoldimetiléter son agi-
tados a 502C durante 25 horas. Se lleva la mezecla hasta sequedad en
el evaporador rotatorlo, se tritura con 6ter y se recristaliza en -
acetato de etilo con utilizacién de carbén activo.

Rendimiento: 15,1 g (39 % de la teorfa) de cristales inco=

loros, punto de fusién 1l4~1152C.

De manera aniloga, se obtiene:

a) l=[carhazolil=(4)-oxi]~3~(2-fenoxi-etilamino)=propanol~(2)

32 % de la teorfa, punto de fusién 105-1072C, a partir de
4=(2,3=epoxipropoxi)~carbazol y 2-fenoxi-etilamina.
b) 1-[carbazolil=(4)=oxi]-3=/1=fenoxi=propil=(2)-aming/-propanocl-({2)
31 % de la teorfa, clorhidrato, punto de fusifn 116-1192C,
a partir de 4-(2,3-epoxipropoxi)~-carbazol y lafenoxi=propil~(2)wami-
na,
¢) 1;[barbazoli1-(4)-oxi7-3-[1,4-benzod£oxanil-(2)-metilaminé]-propg

nol=(2)

78 % de la teorfa, punto de fusibén 129.1312C, a partir de
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4(2,3wepoxipropoxi)=carbazol y 2-(aminometil)«1,4=benzodioxano.
d) le/carbazolile(4)woxi]«3«/2-(4=carbamoilfenoxi)-etilaming/-propa~

nol«(2)

13 % de la teorfa, punto de fusién 120-1228C, a partir de
4u(2,3=epoxipropoxi)~carbazol y 2«(4~carbamollfenoxi)-etilamina,
Eiemplo 3

l=/[carbazolile=(4) wox{]3«/2(2-etoxifenoxi)-etflaming] -propanol=(2)

"6,0 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)=carbazol y 9,1 g de 2-(2-etg
xifenoxi)=etilamina son agitados a 702C durante 20 horas., Tras enfriar
se aglta con éter,_Se filtra con succlén y el residuo se recristali-

za en acetato de etilo, utilizando carbén activo y tierra de blan- «

quec. Rendimiento: 4,4 g (42 % de la teorfa) cristales incoloros, =

' punto de fusién 127,5 « 128,59C.,

De manera aniloga, se obtienen:

. a) 1-[carbazolil-(4)-oxi]-3~/2-(4=fluorofenoxi)~etilamino/-propanol~

(2)

56 % de la ﬁeoria, punto de fusibn 145-1462C, a partir de
4=(2,3-epoxipropoxi)=carbazol y 2«(4~fluorofenoxi)~etilamina.
b) l-lharbazolil-(4)-oxi7-3-[2.(4-ter.-butilfeuoxi)-etilaminé]-progg

nol«{2)

51 % de la teorfa, punto de fusién 127.1282C, a partir de
4-(2,3~epoxipropoxi)-carbazol y 2-(4-ter.-butilfenoxi)e-etilamina.
¢) l-[carbazolil«(4)-oxif-3-[2-(2,3~dimetilfenoxi)-etilaming/ -propa=

nol={2)

51 % de la teorfa, punto de fusién 128.1290¢, a partir de
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4«(2,3-epoxipropoxi)-carbazol y 2-(2,3-dimetilfenoxi)~-etilamina. ’
d) liﬁarbazolil-(é)~ox17-3w(g-[1ndﬂn£1-(5)-oxi]-etilamind}-propanol-

(2)

54 % de la teorfa, punto de fuslén 143-1452C, a partir de
4a(2,3-epoxipropoxi)=carbazol y 2-/indanile(5)~oxi]=etilamina,
e) 14Earbazolil-(4)-oxi]-SJ(?-[haftil-(1)-oxi]-etilaminok-propanol-

(2)

64 % de la teorfa, punto de fusién 116-1192C, a partir de
4=(2,3=epoxipropoxi)~carbazol y 2-/haftil-(1)-oxil-etilamina.
£) l-[carbazolil-(4)-oxi]=3-/2-(3,4~metilendioxifenoxi) ~etilamino/~

propanol=(2)

32 % de la teorfa, punto de fusién 142.1432C, a partir de
4=(2,3~epoxipropoxi) carbazol y 2-(3,4-metilendioxifenoxi)=-etilamina.
g) 1-[Earbazolil-(4)-oxi?-B-[?-(2,6-dimetéiifehoxi)-etilaming]-prcpg

nol=(2)

65 % de 1a teorfia, 136-1382C, a partir de 4-(2,3~epoxipro- v
poxi)-carbazol y 2-(2,6=dimetoxifenoxi)-etilamina,
h) 1-[carbazolil~(4)=oxi]=3«=/2~(2-metoxifenoxl)=propilaming/=propa=

nol«(2)

83 % de la teoria, punto de fusién 137-.1572C (mezcla bruta
de los diastereoisémeros), y a partlir de ello, recristalizando dos «
veces en acetato de etilot 22 % de la teorfa, punto de fusién 173-

1752C, a partir de 4-(2,3-epoxipropoxi)-carbazol y 2-(2-metoxifenoxi)-

propllamina. ‘

1) 1-[&arbazoi11.(4)-oxi];B.[i-(2—metilmércaptofenoxi)-etilamind]-
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propanol-(2)

40 % dela teoria, pungo de fusién 83-859C, a partii de -
4-(2,3-epoxipropox1)-carbazol y 2-(2-metilmercaptofenoxi)~etilamina,
k) 1-[Earba;olil-(4)-oxi7-3-[2-(2-benciloxifenoxi)-etilamin97fp;opa-

nol-~(2)

56 % de la teoria, punto de fusién 138-1392C, a partir de
4;(2;3-epoxipropoxi)fcarbazol y 2-(2-benciloxifenoxi)~etilamina.

Las aminas de‘partida utilizadas en los Ejemplos 3¢, 3d, -!
3f, 3g y 31 se pueden preparar mediante reaccion;s ahélogas a las de

la bibliografia pasando por los correspondientes nitrilos,

2,3-dimetilfenoxi-acetonitrilo

100 g'de 2,3;dimetilfenol, 57 ml de cloroacetonityilo, 110
g de carbonado de potasio y 2,0 g de yoduro de potasio son agitados
a reflujo durante 5 horas en 300 ml de metiletilcetona. Se filtra -
con succién, se éoncentra, el residuo se destila y se obtienen 88,0

g de aceite incoloro, p.e.x1 137-142°C. [ﬁ.e.x = punto -de ebullicié%&

3

Andlogamente, por reacciones de S5-indanol, 3,4-metilen~ -
dioxifencl o 2-(metilmercapto);fenol con cloxoacetonitrilo, se obtie
nen:

indanil-(5)~oxi-acetonitrilo, p.e. 4 162-1652¢C,

1

'3, 4-metilendloxifenoxi-acetonitrilo, p.e. . 170-175¢€

2emetllmercaptofenoxiwacetonitrilo, p.f. 56-582C, pee.,

12

2 173-1769?.

2=/indanil=(5)~oxi]etilamina

109 g de indanil~(5)-oxi—acetonitriloAson hidrogenadosben

presencia de nfquel Raney en 700 ml de etanol y 180 ml de amonfaco -
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‘1fquido a 110 atmésferas y 902C. Después de destilacién se obtienen

86 g de acelte incolora, Pecesy 154.1562C,

Anilogamente, a partir de 2,3-dimetilfenoxi-acetonitrilo -
0 3,4~metilendioxifenoxi-acetonitrilo, mediante hidrogenacién, se ob

tienen:

2-(2,3=~dimetilfenoxi)=etilamina, p.e.lz 129~13290,

2-(3,ﬁ-metilendioxifenoxi)-etilamina,,p.e.l3 16216420,

24(2~metilmercaptofenoxi)~-atilamina

26,7 g de R-metilmercaptofenoxi)-acetonitrilo son reducidos
con 8,5 g de hidruro de litio y aluminlo en 1,3 litros de éter (re~
flujo durante 4 horas). Despuds de tratamiento usual y destilacién -
se obtienen 21,0 g de acelte incoloro, p.e.oa1 117-1208¢C,

Anflogamente, por reduccién de 2,6~dimetoxifenoxi-acetoni.

trilo se obtiene

2.(2,6-dimetdxifenoxi)wetilamina, Peee,y 160-1629C.

Ejemplo &
1=/[carbazolile(4)=oxi]«3m=/2~(2~-met1ilfenoxi) ~etilaming/=propanol«=(2)

6,0 g de 4=(2,3-epoxipropoxi)«-carbazol y 7,6 g de 2=(2~mew
tilfenoxi)-etilamina son agitados durante 20 hoxas a 702C. Se disue]
ve en cloruro demetileno y la mezcla se separa por cromatograffa en
una columna de gel de sflice (500 ml) con los agentes aluyentes clow
ruro de metileno, cloruro de metileno-acetato de etilo (9:1 y 7:3),
qcetato'de etilo y acetato de etilo-metanol (9:1). Orden de sucesién
de la elueidn : amina terclaria, amina secundaria, amina primaria de

partida. Tras triturar con éter y recristalizar en acetato de etilo
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con utiliéacién de carbén activo y tierra de blanqueo, se obtienen
5,2 g (53 % de la teorfa) de cristales incoloros, punto de fusién -
125-1262C,

De manera aniloga se obtienen:
a) 1-[&arbazoiil-(4)-oxi]-B-[?-(3-meti1fenoxi)-etilaminé]-propanol~

(2)

43 % de la teorfa, punto de fusién 129.1302C, a partir de
bu(2,3=epoxtpropoxl) »carbazol y 2=(3-metilfencxi)=-etilamina,
b) l-féarbazolile(4)woxi]-3-/2-(2=clorofenoxi)=etilamino/~-propanol-

(2)

26 % de la teorfa, punto de fusién 111-1129C, a partir de
4=(2,3-epoxipropoxi)=carbazol y 2-(2-clorofenoxi)-etilamina.
e) l-fcarbazolil=(4)«~oxi]~3-/2-(3-metoxifenoxi) ~etilamina/ ~-propanol-

(2)

22 % de la teorfa, punto de fusién 111-1132C, a partir de
4u(2,3=epoxipropoxi) =carbazol y 2-(3-metoxifenoxi)-etilamina.
d) l=/carbazolil-(4)=oxif-3-/2«(4-metoxifenoxi)~etilaming/~propanol=

(2)

48 % de la teorfa, punto de fusién 106-1082C, a partir de
4a(2,3=epoxipropoxi)=carbazol y 2-(&-metoxifenoxi)~-etilamina,.
e) 1l-[carbazolil~(4)-oxi]-3«/2-(2-metoxifenilmercapto)~-etilaming]/~

propanol-(2)

15 % de la teorfa, punto de fusién 108-1092C, a partir de

4u(2,3«epoxipropoxi) =carbazol y 2-(2-metoxifenilmercapto)-etilamina.
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£) 1-[carbazolil=(4)=-oxi]~3=/1(2-metoxifenoxi)=propil-(2)=aming/-

propanol=(2).

85 % de la teorfa, punto de fusidén 112.1252C (mezcla bruta
de los diaster;ois6meros), vy a partir de ello, por recristalizacién
en etanol, aceteto de etilo y tolueno-isopropanol, cristales incolo=
ros, punto de fusién 140-1412C, y a partir de las aguas madres oftro
producto..Punto de fusién: 121,52C~122,59C, a partir de 4=(2,3-epoxi
propoxi)=carbazol y 1-(2~-metoxifenoxi)=propil«(2)-amina.

2) 1~[Earbazolil~(4)-oxi7-3-[2-(Zﬂmetilsulfinilfenoxi)-etilaminé]f

propanol-(2)

25 % de la teorfa; oxalato a partir de 1269c, descomposi«
cién; a partir de 4-(2,3-epoxipropoxi)~carbazol y 2-(2-metilsulfinil
fenoxi)~-etilamina,

El compuesto se obtiene también por oxidacién de l-/carbas
zolil-(h)-oxﬂ]-3-[?-(Z-mctilmefcaptofenoxi)-etilaminé]-propanol-(Z),
véase Ejemplo 31, con la cantidad equivalente de peréxido de hidrége
no en Acldo dcético a temperatura ambiente,

Las aminas de partida de‘los Bjemplos 4e, 4f y 43 se pueden
preparar medlante reacclones andlogas a las de la bibliografia, del
modo que siguet

2«(2-metoxifenilmercapto)=etilamina

Por reacclén de orto=(2~-cloroetilmercapto)-anisol en amonia

co lifquido (8 horas, 1202C); acelte, p.e. 05 118«1228¢, clorhidrato

0,

punto de fusién 163-1672C.

i
1=(2-metoxifenoxi) ~propil=(2)-amina
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Por hidrogenaci6én de 2-metoxifenoxiwacetona en amonfaco-eta

nol (120 armésferas, 902C), aceite, p.e. , 144=1462C, oxalato, punto

) 13
de fusibn 199.200¢¢ (descomposicién),

2«(2e«metilsulfinilfenoxi)-etilamina

Por oxidacibn de 2-(2=-metilmercapto)~etilamina con 1 equi-
valente de perhidrol (al 30 %) en &cido acético a temperatura ambien

)

tei aceite, oxalato punto de fusién 174-1759C, -
Ejemplo 3
1-[&arbazolil-(4)-ox§7-3-[k-bencil-2-(Z-metoxifenoxi)-etilaminé]-p:g

panol-(2)

15,1 g de 4=(2,3~cpoxipropoxi)~carbazol y 16,2 g de N-/[2.
(2-metoxifenoxi)-eti]]/-bencilamina en 50 ml de etilenglicoldimetilé-
ter son calentados a reflujo durante 24 horas. Se lleva hasta seque-
dad, se purifica sobre uﬁa columna de gel de sflice con los agentes
eluyentes clofuro de metileno, cloruroc de metileno-acetato de etilc

(9:1 y 7:3), acetato de etilo, y el residuo de la fraccién principal

" se tritura con éter. Rendimiento: 25,0 g (80 % de la teorfa) de cris

tales incoloros, punto de fusién 97-99eC.
De manera andloga, se obtienen:

a) l=[carbazolil=(4)=ox{]~3=/N-metil-2-(2-metoxifenoxi)~dtilaming] -

propanol-(2)

22 % de la teoria, aceite incoloro, clorhidrato punto de =
fusién 1092C (ligero desprendimiento de gases), a partir de 4~(2,3-
epoxipropoxl)=carbazol y Nemetile2«(2-metoxifenoxi)w«etilamina.

b) 1-[&arbaxolil-(4)-oxi]-B-[ﬁ-butil-Z-(2-metoxifenoxi)-etilaminQZ-
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propancl«(2)

84 % dela teoria, aceite incoloro, clorhidrato punto de fu
sién 169-1702C, a partir de 4=(2,3~epoxipropoxi)-carbazol y Ne/2(2-
metoxifenoxi)-etii]-bﬁtilamina.

¢) 1-[carbazolil-(4)-oxi]-3-[N-bencilea2=(5~carbamolle2-plridiloxt)~

etilamino/-propanol-(2)

80 % de la teorfla, punto de fusién 163-1672C, a partir de
4=(2,3=epoxipropoxi) -carbazol y Hw/2«(5-carbamoile2-piridiloxi)=-etl]]-
bencilamina.

Elemplo 6

Clorhidrato de l=[carbazolile(4)eoxi]«2=formiloxin3=~/N~=bencil-2-(2~

netoxifenoxi)~etilaming/ ~propano

Se hace actuar sobre 7,9 g de l-[carbazolile(4)=-oxi]-3~/F
bencile2-(2-metoxifenoxi)~etilaming/ -propanol-(2) una mezcla de ach?l
dridos de 4cido férmico y de 4cido acético, preparada a partir de -
3 ml de Acido férmico y 6 ml de anhfdrido de Acldo acético, durante
2 1/2 dfas a temperatura amblente, sc vierte en hielo/agua, se teu~
traliza con soluclén de bicarbonato de sodio, se extrae con cloruro
de metileno y se preciplita el clorhidrato a partir de una solucién «
etérea del reslduo de extracto. Rendimiento: 8,1 g (91 % de la teo-
ria) de cristales incoloros, a partir de SSQC'sinterizaciéﬁ, a pars
tir de 1202C formacién de burbujas.

E jemplo 7.
Clorhidrato de l-Lﬁarbazolil-(A)-ong-2-inaloiloxi-3-lﬁ-bencil-2-

(2-metoxi~fenoxl)~etilaming/~-propano
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A una solucién de 7,0 g de 1-[Earbazolil-(4)-oxﬂ?-S-[ﬁnﬁeg
c1l-2«(2~metoxifenoxi)-etilaminog]-propanol-(2) en 35 ml Qe piridina
se incorporan 1,9 ml de cloruro de &cido pivdlico, Tras reposar duran
te la noche se vierte en agua, se recoge en cloruro de metileno, se
purifica por cromatograéia‘s;ﬁfe una columna de gel de silice y se =~
precipita en clorhidrato a partir de una solucién etérea de la base.
Rendimien;o: 6,6 g (717 % de la teorfa) de cdstales incoloros, sinte-
rizaclén a partir de 1022C, punto de fusibn 1202C (ligero desprendi~-
miento de gases).

De manera andloga, medlante benzollacién se obtienet
Clorhidrato de l-/carbazolil-(4)-oxi/-2-benzoiloxi~3=/Nebencile2(2-
metoxifenoxi)-etilaminé]—ﬁropapo

70 % de la teorfa, punto de fusién 1139C (ligero desprendi
miento de gases).

Ejemplo 8
Clorhiﬁrato de 1-[&3:bazolil—(4)-oxg7—2-formiloxi-3-[§-(Z-metoxife-

noxi)~etilaming-propano. %

2,2 g de clorhidrato de 1-[&arbazolil-(4)—5xi7-2-farmiloxi~
32 /M~bencile2(2emetoxifenoxi)-etilaming/~propano son hidrogenados a
presién_normal en 40 ml de tetrahidrofurano absoluto en presencia de
0,3 g de paladio al 10 % sobre carbén. E1l residuo, obtenido tras fil
trar con succidn y concentrar, se vuelve cristalino al tratarse a =
fondo con éter. Rendimiento: 1,3 g (70 % de la teorfa) de cristales
incoloros, punto de fusién 622C (con :::formaecién de burbujas).

De manera aniloga, se obtienen:
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a) Glorhidrato de 1-/tarbazolil=(4)=-oxi]-2~pivaloiloxi~3«/3-(2-metoxi

fenoxi)-etilamino/~propano

85 % de la teorfa, punto de fusién 199-2012C (ligero das-
prendimiento de gases), por hidrogendlisis de clozhidrato de lu[car=
bazolil-(h)-oxi?-2~p1v;10110xi-3-[ﬁ~bencil-2~(2-metoxifenoxi)-etila-
miné7-propano.

b) Clorhiérato de l-[harbazolil-(h)-oxﬁ]-2-benzoiloxi-3-[2-(2-metox1

fenonl) -etilamine] ~propano

84 % de la teorfa, punto de fusién 1022C (con desprendi~ -
miento de gases), por hidrogenblisic'de clorhidrato de l-/carbazolil-
(4)=o0xtf]~2~benzolloxi=3«/N~bencil-2-(2-metoxifenoxi) -etilaming/ ~pro=

pano.

.

¢) 1-[carbazolil=(4)~oxi]w3~/2~(5-carbamoile2-piridiloxi)~etilaming/~

propanol«~(2) ; o

Punto de fusién 176-1789C, por hidrogendlisis de l-[carba-
zolil-(4)-ox17f3-[ﬁ-bencil-2-(5-carbam011-2-piridiloxi)fetilaminé]-
propanol=(2)

d) l=[carbazolile(4)=oxi]=3=/2-(2-hidroxifenoxi)=etilaming]=-propanol~

(2)

77 % de la teorfa, clorhidrato punto de fusién 214-2152C,

por hidrogendlisis de I-LEarbnzolil~(4)-ox£7-3-[2-(2-benciloxifenoxi)-
etil-aming/-propanol«(2).

Eiemplo 9

1. [carbazolile(4) «oxi] =3~ {2« (5-fluor-2-metoxifenoxi) ~etilaming/ ~pro-

panol-(2)
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7,0 g de leamino-3-/carbazolil-(4)-~oxi]~propanol-(2), 9,2 .

g de éster [2«(5-fluor-2-metoxifenoxi)-atflico/ de Acido para~tolue
nosulfénico y 3,8 ml de trietilamina son agitados a 7082C durante 20
hora; en 20 ml de dimetilformamida. Se vierte en lejfa de sosa di-
lufda, se‘extrae con cloruro de metileno, se seca y se ipurifica por
cromatograffa tal como se indica en el Ejemplo 4. Tras recristalizar
en acetato de etglo con utilizacién de carbén activo y Fierra,de - -
blanqueo, se obtienen 2,7 g (23 % de la teor{a) de cristales incolo-
ros, punto de fusién 146-1479C,

Los compuestos de partida pueden ser prepatados del siguien

te modo:

l-amino-3=/carbazolile-(4)~oxi]-propanol-(2)

40 g de 4«(2,3-apoxipropoxi)«carbazol son agitados a 5020
(en autoclave) durante 24 horas con 500 ml de amonfaco liquido en 2
litros de metanol. Tras concentrar y recristalizar en etanol: 3l g -
dc.cristales incoloros, punto de fusién 141-1439C.

Ester [2-(5-fluor-2- metoxifenoxi)~etilico/ de Acido para-toluenosul-

£dnico.

40,4 g de S5«fluor-2-metoxifenol, 24,6 ml de 2-cloroetanol
y 20,7 g de hidréxido de notasio son agltados a 702C durante 2 horas
en 100 ml de dimetilformamida. Se vierte en agua, se extrae con ¢lo-
ruro de metileno, el residuo de extracto se destila en alto vacfo y
se obtienen 11,3 g de 2a(5~fluor-2~metoxifenoxi)-etanol, aceite incg
loro, que solidifica al reposar, punto de fusién 43-452C. La reaccién

ulterior con cloruro de Acido para~toluenosulfénico proporciona el -

«a

x
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" tosilato, punto de fusibén 66-682C (en etanol).

Ejemplo 10

1-[Earhazolil-(4)-ox£7-3-[1-(2—metoxifenoxi)-propil-(Z)-aminé]-prong

nol-(2)

Se hidrogena una mezcla de 8,1 g de l-amino=3=~/carbazolil=
(4)moxi] -propanol=(2) y 6,0 g de (2-metoxifenoxi)-acetona en 250 ml
de metanoi en presencia de 1,0 g de paladio al 10 % sobre carbén (5
atmbsferas, 382C) y el producto bruto obtenido se purifica por croma
tograffa como en el Ejemplo 4. Tras triturar el residuo de la frac~
clén principal se obtienen 5,5 g (41 % de la teorfa) de cristales in
coloros, punto de fusién 113-1172C, mezcla bruta de diastereoiséme-
ros. Por recristalizacidén en acetato de etilo y en etanol se obtlene
a partir de ello un producto con punto de fusién constante 140-1412C,

Biemplo 11

1/ carbazolile(4)=oxl] «3~/3~(2-metoxifenil) ~propilaming/ -propanol-(2)

A una selycién de 6,0 g de 1~amino-B—[&arbazolil-(é)-oxi?-
propanol=(2) y 3,3 ml de trietilamina en 50 ml de cloruro de metile-
no se afiade gota a gota con agitacidén a temperatura amblente una so=

lueibn de 4,4 g de cloruro de &cido 3=(2-metoxifenil)~propibnico en

por agitacién con agua, la fase orginica se seca, se concentra, pl -
residuo se extrae por agitacién con éter y se obtienen 8,2 g (84 % ~
de la teox{a) de 1-[Earbazolil-(4)-oxi7~3-[§-(2-metoxifenil)~propio-
Ailaminé7-propan01-(2), punto de fusibén 142-1449C. 7,7 g de este pro

«eicto intermedio son reducidos con 1,5 g de hidruro de litio y aluml

- 50 ml de cloruro de metileno, Tras reposar durante la noche se extrae
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nio en 100 ml de-tetrahidrofurano absoluto (reflujo durante 20 ho- -
ras), Bl aceite obtenido después de tratamiento usual es purificado
por cromatograffa sobre una columna de gel de sf{lice (véase Ejemplo
4). Por recristalizacién en tolueno con utilizacién de carbdn activo

y tierra de blanqueo se obtienen 2,1 g (28'%’a€:I§"Eébr£a) de erista

les incoloros, punto de fusién 102-1042C.
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REIVINDICACIONES

28,~ Procedimiento para la preparacién de derivados de car

bazolil-(4)-oxi-propanolamina de la férmula general (I)

Rg
O-CH23-CH-CH «N = CHuCllwXe @

R
T 0 Ry ByR, 5

=
N R

H (1),

en la que Rl significa hidrégeno, un grupo alcanoflo inferior o un «

grupo aroflo; R, significa hidrégeno, un grupo alcohilo inferior o =

4

un grupo akaleohilos R, significa hidrégeno o un grupo alcohilo infg

3

rlor; R, slgnifica hidrégeno o un grupo alcohilo inferior; X signifi

4
ca una linea de valencla, un grupo —an-, un Atomo de oxfgeno o un -
itomo de azufre; Ar significa un radical arilo monocfclico o bicfcli
co o piridina; y R5 y R6’ que pueden ser iguales o diferentes, signi
fican en cada caso hidrégeno, halégeno, un grupo alcohilo infertor,

un grupo aminocarbonilo, un grupo Hidroxi, un grupo aleoxi inferior,
un grupo aralcohiloxl, un grupo alcobilmercapto inferior, un grupo -
alcohilsulfinilo inferior, un grupo alcohilsulfonilo inferior, o tam
bién en comin un grupo metilendioxi, en donde en el caso de que X re
presente un Atomo de oxigeno, R4 y R5 significan en comin también el
Zrupo -cnz-o-, as{ como de sus sales fislolégicamente compatibles, -

caracterizado porque a) se hace reaccionar un compuesto de la Eérmu~

la general II
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- -c’ » D & .
0 CHZ ld GHZ Y

R, (II) ’

en que Y representa un grupo reactive y R’ tiena los significados

1

" seflalados para R, o Y y R’ significan conjuntamente una linea de va

1 1

Al

lencia, con un compuesto de la f6rmula IIL

. o Rg
HN = CleCHeX~ @i
> Lot R (111),

R2 R3 R4 5

_en que Rz, R3, Ra, X, Ar, RS y R6 tienen los significados arriba in-

dicados, o b) se hace reaccionar un compuesto de la £érmia IV

0~CH,, «ClI-Cll | ~NI1

2 2
. 0 R, .
N Rl (),
’V H i ! '
en que Rl y RzAtienen los significados indicados, con un compuesto =
10 de la férmula V
- Ry
YuClHwCHeX= )
(I @R .(V)’
Ry By, 3 '

en que Y,3R3, R&’ X, -Av, R5 y RG tienen los significados indicades,
o ¢) se reduce una mezcla de un compuesto de la £6rmula IV y de un -

compuesto de la f£érmula VI
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R6
0=C = Cl-X-
P R ‘ (vi),

R3 R4 . 5

en que R3, Rh’ X, Ar, R5 vae tienen los significados indicados, o =
d) se hace reaccionar un compuesto de la Eérmula IV com un compuesto

de la férmula VI
0 R ‘
> N.on-x- @ ¢ (vi1),
vy~ | R

en que Y, R4, X, Ar, R5 y R6 tienen log significados arriba indicaw
dos, y se reduce la amida obtenida, después de lo cual eventualmente
los compuestos de la férmula general I, preparados segfn los anterio
res modos de procedimiento, se transforman en otros compuestos de ia
10 férmula general I, as{ como en caso deseado los compuestos obtenidos
de la férmula genergl I se transforman en sus sales fislolégicamente
compatibles,
28,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE -

CARBAZOLIL~(4)-0XI~PROPANOLAMINA"

15 Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria -
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Descriptiva, que consta de veintisiete hojas escritas a miquina por

wa sola cara.

PP

Madrid,

UARLOS FE
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