Caso 1/614 (169)

PAPENTE DE INVENCION
a favor de:
C.H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente en
Ingelheim/Rhein (Alemania), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 1—ABILOXI—2-HIDRQ
XI-3-ISOPROPILAMINO-PROPANOS Y DE SUS SAIES".

- — e am w

Memoria descriptiva

La presente invencidn se refiere a la obtencidén de nue-
vos {-ariloxi-2-hidroxi-3-~isopropilamino~propanos de la fér-

nule general

A
-0«CH, - CH = CH - N
@ 2 | \

(R)X OH

Oty (1)

/\

(}I-I‘3

~donde R representa haldgeno, un grupo en cadens recta 0 rami-

ficada alquilico o alcoxilico con 1 a 4 gtomos de carbono, un
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grupo nitro, un grupo amino, un grupo OH, vn grupo nityilo,
un grupo acilo con 2 g 4 dtomos de carbono, en doble sustitu~

cién un grupo metilendioxi o un resto de aralquiloxi y sus sa-

les respectivas, y X represente un nimero entero de 1 2 3, pu

diendo ser tembién distintos los sustituyentes en el nidcleo de
fenilo, de ser X = 2 o 3, no pudiendo ser R ningin grups ¢-
halégeno, o bien o-metoxilo o blen o-metilo cuando X = 1, ¥y no
pudiendo ser 2,6-~dimetilo de ser X = 2-,

Los compuestos obtenidos segin la invencidn pueden obbe-—
nherse por procedimientos conocidos, habiendo dado resultados
particularmente buenos los siguientes:

a) por reaccidén con isopropilamina de epbxidos de la Férmula

-0 < CHZ - CH - CH2
@ \ /-

(B)y °

donde R y X tienen el significado anteriormente indicado,
b) por reaccidén con isopropilamine de un compuesto halogenado

de la férmule

Q -O-GHZ-C",H-CHZ-Hal

(®) x OH

donde R y X tienen el significado anteriormente indicado;
¢) por alquilacidén con halogenuro isopropilico de wna amins pri

maria de la férmula
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g)
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donde R y X tienen el significado enteriormente indicado,

por hidrélisis de oxazolidonas de la férmula general

é >-—O-GH-CH-CH ol
: <|> %rz CH/ ’
(R) N N

X
co/ CH3

donde R y X tienen el significado indicado anteriormente;

por reaccién de un fenolato de la férmula

(B)

donde R y X tienen el significado anteriormente indicado y
Il representa un catién monovalente, con 1-halbgeno-2~hidro
xi~-3-isopropilamino~propano;

por hidrogenacién de una aming terciaria de la férmule ge-

neral
>
@ - 0-0H, - CH-CH2—1\T/ 2w
| ~ " 3
OH
(R)x N CH3

donde R y X tienen el gignificado anteriormente indicado.
Este procedimiento no es indicado para la obtencidén de los
productos finales en los cuales R representa un grupo nitro;

por reduccidén de una cetona de la férmula general

H
Q—O-CH-CO—CH-N/ oH
2 2 = N 3

CH/

(R)X ~
CH3
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por ejemplo, mediante hidrbégeno excitado cataliticamente, o
boranatos. '

Todos los compuestos iniciales de los procedimientos a) a
g) pueden ser obtenidos por procedimientos conocidos.

Los compuestos de la invencién se presentan, de acuerdo
con el centro de asimetria en posicidn 2, en isbmeros Spiica-
mente activos que pueden ser separados por procedimientcs co-
nocidosg. Lo mismo que los racematos, los compuestos Sptica~—
mente activos poseen valiosas propiedades farmacoldgicas.

Los nuevos 1-ariloxi-2-hidroxi-3-isopropilamino-prope
nos de la férmula general I obtenibles por el procedimiento
de la invencién pueden ser transformados de manera en si cono-
cida en sus ééles dcidas de adicidn.

Acidos adecuados para la formacidn de sales son, por ejem-
plo, los siguientes: deido clorhidrico, dcido bromhidrico, dci-
do sulflrico, dcido fosférico, 4cido metansulfbénico, 4cido
acédtico, deido léetico, 4dcido tartdrico, 4cido ascérbico.

Los nueves l-ariloxi-2-hidroxi-3-isopropilamino-propanos
obtenibles segun la invencién poseen valiosas propiedades far-
ﬁaoolégicas, provocando bradicerdie y actuando simultdnecamen-
te como antagonistas de la N-isopropil-noradrenalina. La ta-
quicardia provocada por la N-isopropil-noradrenalina puede ser

reprimida (suprimida) mediante una administracidén previa de

funo de los compuestos segin la invencién; las erritmias car-

diacas pueden, por ejemplo, ser compensadas con los compues-
tos seglin la invencidn. Con lag substancias segin la inven-
c¢ién, se consigue bloguear el sistema nervioso simpdtico del
corazdén, lo que hasta agqul no era posible con medios quimiotera
péuticos. Como campos de indicacibn se citan: hipertensién

sanguinea, Angina pectoris, arritmias cardfacas, intoxicacién
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por digitalina y la enfermedad feocromocitimice.
Pars las investigaciones farmacoldgices, se empled como
substancia de comparacién el conocido dicloroisoproterencl (A)

de la férmula
Cl

///CH3
C1 - - CH - GHZ - NH - CH\\\

l
OH CHy

que revela un cuadro de accidén muy similar al de 1los coapues-—
tog segin la invencidén. Ademds, se ubtilizaron en los ensayos
comparativos otros 2 compuestos ya conocidos:
- el j=(2'=clorofenoxi)-2~hidroxi=3-isopropilamino~propano (B) y
- el 1-(2'~-metilfenoxi)-2-~hidroxi-3~isopropil-aminopropano (C).
Los dos compuestos mencionados en Wltimo lugar son muy
similareg, desde el punto de vista estructural, a los nuevos
compuestos solicitados, a’n cuando, sin embargo, no se sabia
que estos compuestos provocaran bradicardia ni que actuaran co-
mo anbtagonistas de la N-igopropll-noradrenalina.

Los resultados de 1os ensayos comparativos estdn recogidos

en la Tabla siguiente:
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Substancia Efecto bradicdr Anbagonismo Toxicidad
dico propio a la N-iso- mg/kg ratén
propil-norg  blanco s.c.
drenaline
A 1 1 235
B 0,5 4,5 770
1,2 1,5 700
1=(3'-clorofenoxi)—2-
hidroxi-3-igopropil-
aminopropano 18 12 490
1={3t=metilfenoxi)=2-
hidroxi-3-isopropil-
aninopropano 23 5 630
1-(21,4'~diclorofenoxi)-
2-hidroxi-3-isopropil-
aninopronano 12 11 500
1-(2',4',5 ' ~tricloro~
fenoxi)=2-hidroxie3~
isopropilenino-propano 10 3,3 418
1=-(2',3'~dimetilfenoxi)—
2=-hidroxi-3-isopropil-
aminopropano 15 T
1={3',5'~dimetil~Fonoxi)-
2-nidroxi-3~isopropil~
amino-propano 60 4 255
1=(21,51-dimetil~Ffenoxi) -
2-hidroxi-3-isopropil-
amino-propano 11 4 510
1-(21,5'~diclorofenoxi)-
2-hidroxi-3-isopropil
anino-propano Ty3 Tsd 625
1-(31,4'~dimetilfenoxi)~
2-hidroxi-3-igopropil-
aminopropano 6 2 330
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Como ge ve por la tabla, los compuestos segin la invencién
gon superiores a los compuestos conocldos tanto en lo que con=-
cierne a su efecto bradicdrdico como también en lo que concier=-
ne a su efecto antagonista de la N-isopropil-noradrenalina. En
caso de eumpleo parenteral, los compuestos de la presente inven—
¢ibn son dosificados como sigue:

- por via intrevenosa 0,5 - 10 mg, preferiblemente 1 ~ 5 mg.
~ por vie subcutdnea 1 - 50 mg, preferiblemente 5 - 15 mg.

En caso de empleo por via oral, la dosificacién es Ge:
~ 25 - 200 mg., y preferiblemente 50 - 150 mg.

Los ejemplos siguientes tienen que explicar la invencién
gin limitarla.

BEjemplo 1
1=(2',4'~diclorofenoxi)-2~hidroxi~3~isopropilamino~propano . HCl

Se aflade, agitando, a una solucién de 94,5 g (0,405 mol)
de 6xido de 2,4-diclorofenoxi-propileno en 400 ml de etanol
una solucién de 100 g (1,7 mol) de isopropilamina en 60 ml de
ague. Uha vez conclulda la reaccién exotérmica, se calienta du=

rante 2 horas a 602 ¢, Por destilacidn del disolvente, se obtie~

‘ne un residuo sbélido que se disuelve en dcido clorhidrico en ex=-

ceso., Se alcaliniza la solucién dcida, previa extraceidn con
éter, con solucién de sosa cdustica, precipitando la hase en
forme sélida y cristalina. Previo secado sobre P205, quedan
112,5 g, (93,7% de la teorifa), de 1-(2',4'-diclorofenoxi)-2-
hidroxi-3-isopropilamino~-propano.

Disuelto en alcohol, el clorhidrato precipita con deido
elorhidrico etéreo, que, previa recristalizacidén en alcohol/

éter, tiene el p.f. = 150,5 - 1522 C,
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Ejemplo 2
1-(3'-metilfenoxi )=2-hidroxi-3-isopropilamino~propano .HCL

A uwa solucién de 82 g (0,5 mol) de 6xido de 1-(3'-metil
fenoxi)=propileno en 400 ml de etanol, se afiaden 59 g (1 mol)
de isopropilamina en 60 ml de agua y, una vez concluida la
reaccibn exotérmica, se calientan durante 2 horas g 60°2C. Pre-
via destilacién de las partes voldtiles, queda la base en for-
ma de residuo sblido. Se disuelve en dcido clorhidrico, se oXe
trae con éter la solucién dcida y se alcaliniza por fin con so
lucién de sosa cdustica. Previa cristalizscién de la base y
gsecado sobre ?205, se obtienen 101,9 g (91,3% de la teorfa) de
1-(3'-motilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilamina~propano .HCl. Ila
base recristalizada en acetato de etilo/éter de petréleo fun-
de a 75~T762 C.

Cuando se afiade dcido clorhidrico etéreo a une solucidn
alcohdlica de la base, se separa por precipitacién el clorhi-
drato que, previa reoristalizacidn en aleohol/éter, tisne ol
pef. = 120 ~ 1212 C.

Ejemplo 3
1=(21,3'=dimetilfonoxi )~hidroxi-3-isopropilamino~-propano

Se disuslven en 100 ml de etanol 17,8 g (0,1 mol) de 6xi

1

do de 1=-(2',3'~dimetilfenoxi)-propilenoc, se afiaden 17,7 &

(0,3 mol) de isopropilemine - disueltos en 15 ml de agua - y,
despuds de dejar reposer 2 horas a temperatura amblente, se
calientan durante 3 horas & 50 - 602, A continuscidén, se des-
tilan los disolventes, se disuelve en doido clorhidrico el re-
giduo que queds y se extrae con éter. Se alecaliniza la fase
acuosa con solucidn de sosa cdustica al 20%, separdndose por
eristalizacidn la base. Previo aislamiento y secado, quedan

21,5 g de base (90,7% de la teoria).
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Se precipita con HCl etéreo la base en solucién alcohbéli-
ca y 8¢ recristaliza el clorhidrato en etanol/éter, tenisndo
el clorhidrato de 1-(2',3'-dimetilfenoxi)-2-hidroxi~3~isopro
pilaminopropano el p.f. = 150-1512 C.
Ejemplo 4
1~(3'=~¢clorofenoxi)~2~hidroxi-3~igopropilaminopropano

Como en los ¢jemplos anteriores, se transforman con isopro
pilamine 14,8 g (0,08 mol) de éxido de 1-(3'-clorofenoxi)-pro-
pileno. Previa evaporacidén del disolvente, se filtra la hase
que se cristaliza, se seca y se disuelve en poco etanol, afia-
diéndose HC1 etéreo. ELl clorhidrato eristalino de 1-(3'~clorofe
noxi)-2-hidroxi-3-~isopropilamino~-propano es recristalizado en
etanol/éter. Se obtienen 12,6 g (56% de la teoria) de clorhidra-
to de 1~(3'~clorofenoxi)-2-hidroxi-3-~isopropilaminopropano, de
p.f. = 86-882 ¢. '
Ejemplo 5
1w=(2'=nitrofenoxi)=-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano

Se disuelven en 75 ml de etanol 23,15 g (0,1 mol) de 1~
(2'-nitrofenoxi)-3-cloro-isopropanol y se safiaden 17,7 & (0,3 mol)
de isopropilamina. Una vez conclulda le reaccildn exotérmioa, se
deja renosar durante la noche a temperatwra ambiente y luego se
calienta durante 3 horas a 602 ¢, Previg destilacién del alcohol
en vacio, se prepara de la meners anteriormente descrita el re-
siduo y se recristalizs en etanol/éter. Bl 1-(2!'-nitrofenoxi)-
2-hidroxi-3~igopropilamino~propaeno.HCl tiene el p.f. = 140-1412 C,
Ejemplo 6
1=(2'.4',5'~triclorofenoxi)~2-hidroxi=-3~isopropilamino-propano

Andlogamente al ejemplo 5, se transforme y elabora con iso=-
propilaming el 1-(2',4',5'=triclorofenoxi)=3-bromo~isopropanol.

Se precipite la base, como de costumbre, en forma de clor-
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hidrato. Previa recristalizacibn, tiene el p.f. = 156-1532 C.
Ejemplo 7

1=m~t 0loxi~2~hidroxi-3-isopropilaminopropano (por el procedimien-
to ¢)

Se disuelven en 100 ml de dimetilformamida 21,75 g (0,1
mol) de clorhidrato de m-toloxi-2-hidroxi-3-aminopropano con
adicién de 250 ml de tetrahidrofuranoc, se afiaden 16,8 g (0,2
nol) de bicarbonato sbédico Ffinamente pulverizado y 12,3 g
(0,1 mol) de bromurc isoproplilico y se calienta durante 20 ho-
ras la mezcla de reaccidn con agitacidén y reflujo. Previo en=~
friemiento, se filtran lasg partes inorgdnicas sin disolver y
se destilan en vacio los disolventes. Se disuelve en acetato
de etilo el residuo que queda y se afiade éter de petrdleo has—
ta un comienzo de enturbiamiento. Se filtran las partes, inorgé-
nicas en la mayor{a de los casos, que se separan por precipita-
cién y se afiade a la parte orgénica decido acético etéreo. Se re-
cristaliza varias veces en etanol/éter el clorhidrato que se se-
para. El elorhidrato de 1-m-toloxi-2-hidroxi-3-isopropilaming
propano tiene un punto de fusién de 118-1202 C.

Bjenplo 8
1-m—t0loxi-2-hidroxi-3~isopropilaminopropanc (por el procedi-
miento a)

Se calientan durante 10 minutos a 200-2502 C, 5 g de 3~
isopropil-5-n-~toloximetil-oxazolidona-2 y 5 g de solucién de
sose cdustica. Previo enfriamiento, se aflade agua, se acidifi-
ca con 4cido clorhldrico y se extrae con éter. Se separas la fa-
se acuosa y se alealiniza con amonlaco. Previa extraccibén con
éter, se seca con sulfato sbdico la fase etérea asl obtenids
v ge destila con éter. Bl residuo oleoso gque queda contiene el

1=-m=t0loxi=2~hidroxi~3=igopropilaminopropano que, precipitado
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con deido elorhidrico etérico y previa separacibn y disolucidn
en etancl, es obtenido, por adicidn de éter, en forma de clor-
hidrato sélido.

Ejemplo O

1-m~t 0loxi-2~hidroxi-3-igopropilaminopropano (por el procedi-

miento f)

Se disuvelven 31,3 g (0,1 mol) de 1-m~t0loxi=2-hidroxi-3~
isopropil-bencilaminopropano en 200 ml de metanol y 10 ml de
agua y se hidrogenan a 60¢ y a 5 atmésferas relaetivas sobre clo-
rurc de paladio. Previa filtrecidn del catalizador, se destila
el disolvente. Como residuo, quede 1-m~toloxi-2-hidroxi-3-
igopropilaminopropano sélido que, recristalizado en acetgto
de etilo, tiene un punto de fusidn de %6~789 C. Se obtiene el
compuesto con un rendimiento del 67%.

En la tabla siguiente, se indican otros compuestos de la

férmula general

H
//
/ -0 ~CH, -CH~CH -DN H
tiél!!laibl 2 l 2 \\\ /// 3

¢
CH
(R)X OH |
CH3

que ge obtuvieron tambidn:
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R R
Obtenido
265 we R X p.£.(20) 3?351%131
1 3-CH, 4-01 5-CH, 3 165-168 1
2 4-0CH, - - 1 141-142 1
3 4-CHy L o 1 141-142 1
4 410, - - 1 160~161 1
200 5 3-Cl 4-Cl - 2 151-152 1
6 4N, - - 1 240-241 1
7 3-CHy 4-CHy- 2 148-149 5
8 3--GH3 5-0H3- 2 130-132 5
9 2-CH, 5-CH,- 2 123-125 5
295 10 2-CH, 4~CHy~ 2 129~130 5
11 3,4 ~ 0-CH, -0 1 127~-127,5 5
12 401 =~ = 1 152-154 1
13 4-0H =~ = 1 166-169 1
14 2-MH, - - 1 216~219 1
300 45 3-m0, - - 1 151=152 1
16 3N, - - 1 91-92 1
17 2-01 4-Br 5-C1 3 188-189 1
18  2-01 5-C1 2 153-154 1
19 3-0CH; - - 1 TT=7845 1
305 20 20 Hg(terc.), 4~CH; 2 161162 5
21 2-0H =~ = 1 126-128 1
22 2-0H,,4~C H, (terc.) 2 110-115 5
23 2-0l, 6-C1 = 2 130-131 1
24 2-0l, 3-Cl1 - 2 144~146 1
310 25 4-0CHCeHo - - 1 165166 1
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Ie R X peLf(20) obtenido
Ty
26 2~CHy, 3-OH,, 5-Cl, 3 158-160 | 1
27 3—0H3, 5-02H5 2 105-107 1
28  4-CN 1 157=159 1
29 4-CO-C,H; 1 168-170 1
30 3=-Cl, 5-C1 2 142-144 1
31 3—0H3,4—0H3,5-GH3 3 174-176 1
32 2~cﬂ3,4-cH3,6-cﬁ3 3 167-168 1
33 2—CH3,4—CH3,5-CH3 3 167~-168 1
34 2-GH3, 6-C1 2 126-128 1
35 2-CHj, 4-CL 2 144-146 1
36 2-00-CjH, 4-C1 2 120-123 1
37 3--0H3 4-C1 2 139-141 1
38 2-0002H5 5~CH, 2 136-138 1
39 2-C,H, o 75-TT5 1

Bsta solicitud corresponde a la presentada en Alemenia el
26 de Agosto de 1.963 bajo el niémero B 73 262 IVb/12qu, se aco-
ge & los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la Unidn.

ot et e it st eman. T p——
bt

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencién de nuevos 1-ariloxi-2-hidroxi-

3~igopropil-amino-propanos Spticamente activos o racémicos de la

férmula general
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(R) X OH

/
w(0=CH -~CH~-CH ==X CH
& D-o-m, .-,
| e
N
CH

3

~donde representan R haldgeno, un grupo alquilo o alcoxi recto
o ramificado con 1 a 4 4bomos de carbono, un grupo nitro, un
grupo amino, un grupo OH, un grupo nitrilo, un grupo acilo

con 2-4 4tomos de carbono, un grupo metilendioxilo en do-

ble sustitucidén o un resto de aralquiloxl y sus seles respsc-
tivas, y X un nimero entero de 1 a 3, pudiendo también ser
distintos los substituyentes en el nlcleo del fenilo de ser

Z =2 o 3, no pudiendo ser R, cuando X = 1, aingln grupo o-ha
16geno o bien o-metoxilo o bien o-metilo, ni 2,6-dimetilo, de
ger X = 2-, caracterizado por el hecho de:

a) reaccionar con isopropilemina epéxidos de la férmula

~-0~CH, - CH ~CH
2 \\ /' 2
R 0
(R),
donde R y X tienen el significado anteriormente indicado,

b) reaccionar con igopropilamins un compuesto halogenado de

la férmula

§/ \>-0-—-GH2-—CH-C‘H2-Ha1
= |

(R) % OH

donde R y X tienen el significado indicado,

¢) alguilarse con halogenuro isopropilico wuna amina primaria
de la f£érmula

Q‘O*CHQ"?H‘CHz'mz

(R)x OH
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365 donde R y X tienen el significado anteriormente indicedo,

d) hidrolizarse oxazolidonas de la férmula general

-0 - CHZ - CH - GHZ CH
| | / 3
(R) 0 N—CH
X / AN
co cH
3
370 donde R y X tienen el significado anteriormente indicad»,

e) reaccionar con 1-halégeno-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano

un fenolato de la férmula

R

(R),

375 donde R y X tienen el significado anteriormente indicado
y ¥ representa un catidén monovalente,

f) hidrogenarse una amina terciaria de la férmula general

m, >
o 2
380 I CH
(R) ~

OH
X
QH3

donde R y X tienen el significado anteriormente indicado,

g) hidrogenarse une cetona de la férmula general

I
~0=CH -00~0E -¥  om
2 2 "\ 3
X ™ o
3
donde R y X tienen el significado anteriormente indlcado,

y transformarse eventualmente en sus sales los compuestos asl
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obtenidos.

2). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEWCION DE NUEVOS 1-ARILOXI-2-
HIDROXI-3-ISOPROPILAMINO-PROPANOS Y DE SUS SAIES.
Esta Memoria consta de diecisdis hojas foliadas y meca-

nografisdas por un s6lo lado de sus caras.

Madrid, 25 de Agostz:iigi;iiib
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