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La presente invencién se refiere a la prepara-
cidn de nuevas fenoxihidroxipropilaminas, més particularmen-
te fenoxihidroxipropilaminas p-alcoxiaicoxi-sustituidas, asi
comto a la preparacién de formulzaciomes farmacéuticas que con=
tienen tales fenoxihidroxipropilaminas p-alcoxialcoxi-susti-
tuidas,

El principal cbjeto de la invencién es propore
cionar nuevos compuestds de fenoxihidroxipropilamina p-al-
coxialcoxi«sustituidqg que tiemen propiedades farmacolégi-
cas valiosas, '

Adn otro objeto de la invencién es proporcionar
nuevos compuestos que pueden ser formulados en preparacio-
nes farmacolégicas, en dosis unitarias.

Otro objeto de la invencién es proporcionar come
puestos que pueden ser empleados en el tratamiento de en-
fermedades cardiscas,

Se ha mostrado que los agentes de bloque beta-
receptores, tales como propanol (I), alpremolel (II) y oxi-

prenolol (III):
OH

QwCHzn?H~CH2oNHCH(OH

0-CH,, ~CH~CH,, ~NHCH(CH 3 ),
~CH,, -CH=CH,,
Ix
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poseen buenos efectos terapéuticos en enfermedades cardia—
cas y vasculares tales como angina de pecho, hipertonia,
neurostenia vasorreguladora y ciertas formas de arritmia.
Sin embargo, ha resultado que estos compuestos
presentan los inconvenientes de bloquear no solo los recep—
tores-beta del corazon, lo que conduce al efecto terapéu-
tico, sino que bloquean también los receptores-beta de los
vasos sanguineos y de los bronguios. Esto puede conducir
a efectos secundarios indeseasbles en pacientes que tengan
simultdneamente asma abierto o latente. En tales casos,
un bloqueo de los receptores-beta de los bronguios puede
conducir a broncoespasmo y ataques de asma; por esa razdn,
el asma es una contraindicacidén en el tratamiento con sus—
tancias comunes de bloqueo de receptores-beta tales como
los anteriores compuestos I, II y IIXI, EL efecto de blogueo
de receptores de vasos, de estos compuestos, conduce a que
la adrenalina segregada de la médula suprarrenal tenga un
puro efecto presor, en vez del efecto eguilibrado presor-
depresor que tiene la adrenalina en pacientes no tratados.
Asi, aln otro objeto de la invencidn es propor-
cionar nuevos compuestos que tienen efectos terapéuticos
en enfermedades cardiacas, éin producir complicaciones de-
bidas al bloqueo beta de“lbs'bronquios v vasos sanguineos.
Estos y otros objeto relacionados se consigen
proporcionando nuevos derivados de fenoxihidroxipropilami-
na p~alcoxialcoxi-sustituida, caracterizados por la férmu-
la:

]
~CH,~CH~CH,~NHR

7370062
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donde R1 representa isopropilo o tere-butilo y Rz se ell-

ge del grupo que consta de ~CHZCHZOCH3, —CH20H2002H5,

3:
sus sales de adicidn de dcido farmacéduticamente acepiables,

~CHpOE,00K(CH )5, ~CH,CHyOCH,OH,00H ;. y=CH,CHyCHyOCH, s ¥

no téxicas.

Dado que los nuevos compuestos antes descritos
contienen un &tomo de carbono asimétrico, existen en for-
mas épticamente activashgue pueden ser resueltas en sus

e .
antipodas por téenicas bien conocidas, empleando dcidos
Spticemente activos tales como deido tartdrico, 4dcido can-
forlo-sulfénico y dcido dibenzoiltartérico, y similares.

Las fenoxihidroxipropilaminas p~alcoxialcoxi~sus—

tituidas de férmula IV pueden ser preparadas:

A) Haciendo reaccionar un compuesto de férmula:

0~CHy~-X
¥

—R%
con un compuesto de férmula:

R1-NH-ﬁ—NH-R1

0

hasta la formacién de un compuesto de férmula IV, en las

1 y R? tienen el mismo significado gue

cuales férmulas R
entes, y X representa -CH - CH, o —CHOH—CHZ-Hal, donde Hal
0]
significa un dtomo de haldgeno, preferiblemente cloro;
B) Haciendo reaccionar un compuesto de la ante-

rior férmula V con una amina de férmula HQN—R1, hasta la

579062
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formacidn de un compuesto de férmula IV, en las cuales
férmulas RY, R? y X tienen el mismo significado que antes;
C) Alcohilande un compuesto de férmula:

O—CH2-0H~CH2-NH2

0-R®
con reduceidn, mediante hidrdgeno y acetona, hasta la for-

macién de un compuesto de férmula:
CH
3
-Cha“?HFCH2~NH-CHCH
o 3

l
0~R?
en las cuales férmulas R tiene el mismo significado que

antes;

D) Alcchilandc un compuesto de férmula:

0~CH,,~CH-CH,,~H,
OH
O-R?

v

por reaccidn con un compugsto de férmula Hal~R1, hasta la
formacidén de un compuesto de férmula IV, en las cuales
férmulas R1, R? v Hal tienen el mismo significado que an-
tes;

E) Hidrdllisis de un compuesto de férmula:

370062
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~CH2~CH~CH2~NH~R1

CR

0-R2
hasta la formacidén de un compuesto de f£érmula IV, en las
cuales férmulas R1 his R2 tienen el mismo significado que
antes, y R3 es un grupo que puede ser escindido hidrol{ti-
camente, preferiblementgwgn.grupo acilo o tetrahidropira-
nilo;

T) Hidrélisis de un compuesto de férmula:

O-~CH2-—CH’--CH2

e

S

0-R%

mediante dleali fuerte o 4cidos fuertes, hasta la forma-
cién de un compuesto de f£érmula IV, en las cuales férumulas
R N R2 tienen el mismo significado que antes;

G)Hidrélisis o pirélisis de un compuesto de fér-
mulas 6

O-CHZ-CH;CHQ—N-g—NR4R5

2 b K

R

hasta la formacidn de un compuesto de férmula IV, en las

1

cuales férmulas R'y R? tienen el mismo significado que an-

bes, ¥ r* ¥ R? representan cada uno un 4tomo de hidrégeno,
un grupo alcohilo inferior, aralcohilo o arilo;

H) Hidrdlisis o hidrogenolisis de un compuesto

379062

de férmula:

- .



10

15

20

25

30

23-4~T0

2

~CH,,~CE-~CH,~}-R
ls
OH R

0-R%

hasta la formacién de un compuesto de férmula IV, en las

L N R2 tlenen el mismo significado gue

cuales férmulas R
antes, y R6 es un grupo protector tal como un grupo ben-
cilo, acetilo o carbobenzoxi.

I) Hacer reaccionar un fenolato de férmula:

Ol

0-R%

con un compuesto de férmula XACH2~NHR1, hasta la formg-
cién de un compuesto de férmula IV, en las cuales férmu-
las R1, RZ vy X tienen el mismo significado que antes, y
M es un catidn, preferiblemente un &tomo de metal alecali-
no;

J) Reducir un compuesto de férmula:

~CH2-A~NHR1

preferiblemente medisnte-un hidruro complejo de metal al-
calino, hasta 1la formacién de uvn compuesto de férmula IV,

2 tienen el mismo significa-

en las cuales férmulas R v R
do que antes, y A representa -CH-C- o -C-CHZ-;
OH O 0

K) Hidrélisis de un compuesto de formula:

- 379062
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7
-CHZ-CH__CHQ-]i\l—ﬁ—O—R

Ol R0

0~R?
hasta la formacidn de un compuesto de férmula IV, en las
cuales férmulas R ¥ R tienen el mismo significado que
antes, y R/ es un grupo alcohilo inferior, aralcohilo o
arilo, preferiblemente un grupo fenilo; o

L) Hidrogenééwaﬁ compuesto de férmula:

)~CH,~CH-~CH,~NH-R

H
gl

R1O

~R?

donde R1

¥y R2 tienen el mismo significado que antes, ¥y R8,
R9, r10 ¥y r11 se eligen del grupo que consta de hidrdgeno
y haldgeno, tal como cloro o bromo, con tal de que al me-
nos uno de los RS, RY, r10 y R11 gea haldgeno, hasta la
formacidn de un compuesto de férmula IV, y, cuando se re-—
quiera una sal de adicidén de acido farmacéuticamente acep-
table, no téxica, hacer reaccionar el compuesto asi forma-
do con el écido apropiado.

Ia anterior reaccidén A) se efectia en un disol-
vente orgdnico inerte. de alto punto de ebullicién, tal
como 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, decashidronaftaleno, ben-
zonitrilo, aceite de parafina o compuestos arométicos clo-
rados, o en estado fundido a una temperatura de 150-2202C,
preferiblemente 180~2009C,

En la prictica clinica los compuestos de la pre-~

sente invencidén serdn administrados normalmente por via

5. 379062
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oral, rectal o por inyeccidn, en forma de preparaciones
farmacéuticas que comprenden el ingrediente activo, ya sea
como base libre o como sal de adicidn de 4cido farmacéuti-
cemente aceptable, no téxica, por ejemplo el clorhidrato,
lactatg, acetato, sulfamato y similares, en asociacidn con
un vehfculo farmacéuticamente aceptable. Por tanto, los
términos relativos a los nuevos compuestos de la invencidn,
va sea genérice o especificemente, estdn destinados a in-
clufr tanto la base de amina libre como las sales de adi-
cibn de 4cido de la base libre, a no ser que el contexto

en que se usen tales términes, por ejemplo en los ejemplos
especificos, sea inconsistente con el concepto amplio. El
vehiculo puede ser un diluyente sblido, semisdlido o ligui-
do, o una cépsula ingesitible. Estas preparaciones farma-
céuticas constituyen un nuevo aspecto de la invencién. Usual-
mente, la sustancia activa constituird de 0,1 a 95% en pe-
so de la preparacibén, més especificamente de 0,5 a 20 en
peso para las preparaciones destinadas a inyeccidn, y de

2 a 50% en peso para las preparaciones adecuadas para ad-
ministracidn oral.

Ejemplo 1

1-isopropilamino-3~{p~metoxietoxifenoxi )-propanol=2

Se disolvid 1,é:ggbii—3-(p-metoxietoxifenoxi)—
propano (6g) en alcohol isopropilico (25 ml), y se mezclé
con isopropilamina (6ml). La mezela fué tratada a reflujo
durante la noche, tras lo cual fué evaporazda. La base asi
obtenida, que cristalizb, fud agitada con algo de &ter de
petrdlec y filtrada. La base fué disuelta en éter, y se
afiadié una solucidn de cloruro de hidrdgeno gaseoso en éter

hasta pH 5, al cual precipité el clorhidrato. Tras recris-

.. 379062
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talizacién a partir de metiletilcetona; se¢ obtuvoe el clor-
hidrato de l-isopropilamino-3--{p-metoxietoxifenoxi)=propa=
nol=2 (4,8 g), que tiene un punto de fusiénrde 928C, Peso
equivalente: hallado 3205 calculado, 320,

El 1,2-epoxi=3-(p-metoxistoxifenoxi)-propanc
usado como material de partida fue preparado de la ai=
guiente maneras

Se hidrqg&n& pmbemciloximet@xietoxibanceno9~psanm
go Pd/C como ratalizador; hasta que =e abgorbié la canti-
dad calculada de Hzg brmduciendo p-metoxietoxifensl, que
funde a 1009C, Luego se hize reaccionsr el p-metoxietoxi-
fenol con epiclorhidrina; produciendo, tras destilacién a
presién reducida, 1,2=epoxi-3-{p-metoxietoxifenoxi)<propa-
no, gue hierve a 160-1752C a 1 mm Hg.

EJEMPLOS 2 = 6

Usando el método descrito en el ejemplo 1 se
prepararcn los siguientes compuestos, en forma de sus clor-
hidratos:

Ejemplo 2. l-isopropilamino-3-(p-ectoxictoxife-
noxi)-propanol-2; punto de fusién, 9492, Peso equivalentes:
hallade 3383 calculado, 334,

Ejemplo 3. l=isopropilamino=-3={p-isopropoxieto-
xifenoxi}-propanol-2; punto de fusidn; 909C, Peso equiva-
lentes hﬁlladu, 348; calculado 348,

Ejemplo 4. le-isopropilamino=j3«{p-metoxietoxi=
fenoxi)=-propanol-2; aceite de indice de refraceién ngswﬁ,,518;
peso equivalente: hallado, 3753 calculado 378,

Ejemple 5. l-isopropilamino-3-(p-metoxipropoxi-
fenoxi)-propanol=2;punto de fusién, 1079C., Peso equivalen-

tes hallado, 3455 calculado, 334.
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Ejemplo 6. 1-terc—butilamino—3—(pmetoxipropoxi—
fenoxi)-propanol-2; punto de fusidn, 1282C. Peso equive-
lente: hallado, 350; calculado, 348, |

En le preparacidn de los compuestos enteriores
se usaron como materiales de partida los giguientes éteres
fenilglicidflicos sustitufdos en para (en los casos en que
no se da el punto de ebullicidn, el producto crudo no fué
destilado, sino empleado directamente):

Bter p-etoxietoxifenilglicid{lico, p°eb°0,08 =
133~1484¢C.

Bter p-isopropoxietoxifenilglicidilico, De8bag 35
= 142-1522C,

Eter p-metoxietoxietoxifenilglicidilico; se em~
pled el producto crudo.

Bter p-metoxipropoxifenilglicidf{lico; se empled
el producto crudo.

Bstos &teres fenilglicid{licos se prepararon co-—
mo se indica en el ejemplo 1, a partir de los siguientes
fenoles, hasta ahora desconocidos, preparados como se ine
dica en el ejemplo 1 a partir de los correspondientes ben-
ciloxibencenos:

p-etoxietoxifenol, p.eb. = 130-1362C,

0
p—isopropoxietdiifenol; s;3zmple6 el producto
crudo.

p-metoxietoxietoxifenol, p.eb, 0,6 = 150~1552¢C,
p~metoxipropoxifenol, poeboo,o15 = 140-1502¢C,

Eiemplo 7

Bjemplo que ilustra el método B

Se calentaron durante 10 horas en un bafio de

agua hirviendo 5 g de p-metoxietoxifenol, 100 ml de epi-

cu- 379062
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clorhidrina y 0,5 ml de piperidina. Después se evapord la

"mezcla a presidn reducida, y el residuo fué disuelto en

cloroformo, y luego fué sometido a extraccidn con deido
clorhidrico, La fase de cloroformo fué lavada con agua,
gecada y evaporada a presidn reducida. El residuo, consis-
tente en 3-(p-metoxietoxifenoxi)=1~clorapropanol-2, fué
disuelto en Zolml de alecohol isopropilico al que se afia~
dieron 10 ml de isoprogi%gmina, v la mezela fué calentada
en un awtoclave, en uﬁ.baﬁo de agua con agua hirviendo, T
durante 10 horas. Despﬁés se evapord ls mezcla, y el re—
siduo fué agitado con wma mezcla de NaOH 2N y &ter. La fa-
se etérea fud secada y evaporadé a presién reducida. Bl
residuo asf{ obtenido cristalizd a partir de éter de petrd-
leo, y de esta manera el 1-isopropilamino-3-)p-metoxietoxi=~
fenoxi)-propanol-2 obtenido, con un punto de fusién de 62°C,
en forma de base, fué convertido en el clorhidrato segin

el ejemplo 1., El punto de fusidén del clorhidrato fué g2ec.

4 Bjemplo 8
Eiemplo que ilustra el método G

Una solucién de 20 g de éter p-isopropoxictoxi-
fenilglicidilico enrzoo wl de etanol saturado de amoniaco
fué calentada en un autoclave, en un bafio de agua con agua
hifviendp, durante 4 horas. Después se evapord la mezcla,
vy el residuo fué disuelto en acetato de etilo, tras lo cual
se introdujo en la solucién cloruro de hidrdgeno gaseoso.
El clorhidrato de la amina que cristalizo entonces fué se-

parado por filtracidn, y se disolvieron 5 g en 50 ml de

. metenol y 10 ml de acetona. Ia solucidn fud enfriada a 02C,

y se afiadieron 5 g de borohidruro sédico en porciones, du-

rante 1 hora., Se afiadieron otros 2,5 ml de acefona y 0,8

<y
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g de borohidruro sédico, y la solucién fué mentenida a
temperature ambiente durante 1 hora, tras lo cual se afla-
dieron 150 ml de Hy0. La mezcla fué sometida a extraceidn
con éter, tras lo cual la fase etérea fué secada sobre car-
bonato potésico y evaporada. EL residuo fué trasformado

en el clorhidrato, disolviendo la base en acetato de etllo
e introduciendo HC1 gaseoso en la solucibn. De esta mane-
ra se obtuvo el clorhidrato de i-isopropilamino=3-(p-iso-
propoxietoxifenoxi)-propanol~2. Punto de fusidn, 902C,

Ejemplo 9
Bjemplo gue ilustra el método D

Una solucidn de 10 g de éter p-petoxietoxifenil-
glicidilico en 100 ml de etanol fué saturada con amoniaco,
tras lo cual la mezela fué calentada en un bafio de agua que
contenia agua hirviendo, durante 4 horas. Despuds se eva-
poréd la mezcla de reaccidn, y el residuo fué disuelto en
acetato de etilo. Se introdujo HC1 en forma gaseoss, hacien-
do gque cristalizase el clorhidrato de amina. Los cristales
fueron separados por filtracidn y disueltos en 70 ml de
etancl al que se afiadieron 10 ml de bromurp de isopropilo
v 12 g de carbonato potdsice. La mezela fué calentads en
un autoclave a 1208C durggfe 10 horas, tras lo cual el
etanol fué eliminado por ev;poraeién. Se afiadieron al re-
siduo 100 ml de HC1 2§ y 100 ml de éter. La fase etérea
fué separada y alcalinizada con NaOH2N, y sometida luego
a extraccidn con acetato de etilo. La fase de acebato de
etilo fué secada mediante carbonato potdsico, tras lo cual
se introdujo HC1 gaseoso. Esto causd la cristalizacién del
clorhidrato, que fué separado por filtracibn y recristali-

zacién a partir de metiletilcetona. El clorhidrato de 1-

- 79062
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isopropilamino-3~ (p-metoxietoxifenoxi)-propanol-2 asi
obtenido tenia un punto de fusidn de 91eC,

Bijemplo 10

Ejemplo gque ilustra el método E

Una solucién de 8 g de 3-(p~metoxietoxifenoxi)-

1-cloropropanol-2 (preparada, por ejemplo, segin el méto-

do B) en 15 ml ‘de dihidropirano, fué mezclada con una piz~
ca de 4cido p-toluensulfénico. Esio causd un aumento de
temperatura hasta 5020, § tras heber sido mantenida a estd
temperatura durante 30 win, la mezcla fué disuelta en 100
ml de etanol, ftras lo cual se afiadieron 10 ml de isopropi-
lamina, Is mezcla de reaccidn fué calentada en un autocla-
ve durante 10 horas, en un bafio de vapor de agua, y luego
fué evaporada. El residuo fué disuelto en acetato de eti~
lo al que se afiadié 4cido oxdlico, y luego fué dilufdo con
&ter. El oxalato asi cristalizado fué separado y recrista-
lizado a partir de etanol/éter. Se afiadieron al oxalato 50
ml de HC1 2¥, y la mezcla fué calentada en un bafio de agua
durante 15 min. Tras enfriar, la mezcla fué alcalinizada
por adicién de NaOH, y la base fué soumetida a extraccidn
con &ter, La fase etérea fué secada y evaporada, tras lo
cual el residuo fué disuelto en acetato de etilo, seguido
por introduccidn de HC1 gaseoso. El precipitado asi obte~
nido fué recristalizado a partir de metiletilcetona lo que
did el clorhidrato de 1~isopropilamino-3-(p-metoxietoxife—
noxi)~-propanol-2, que tiene un punto de fusidn de 902C,

BEjemplo 11

Ejemplo que ilustra el métcdo F

Se disolvieron 5,5 g de 3-isopropil-—S5-(p-metoxie-

toxifenoximetil)-oxazolidinona~2 en 60 ml de etanol al que

u. 379062
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se afiadid uwna solucidn de 9 g de XKOH en 15 ml de H,0. Ia
mezela fud tratada a reflujo durante 3 horas. Despuds se
evapord la mezcla, y el residuo fué disuelto en HC1 2N, y
sormetido a extracceidn con éter. Ia fase acuosa fué alca-
linizada con Na0H y sometida a extraccidn con éter. Tras
gecor mediante carbonato potésico, se introdujo HC1 ga-
seoso, haciendo que cristalizase el clorhidrato de 1-iso-
propilaminc—3-{p-metoxietoxifenoxi)-propanol-2. E1 clor-
hidrato did, tras recristalizacidn a partir de metiletil-
cetona, un producto con punto de fusidn de 902C,

Ejemplo 12

Ejemplo gue ilustra los métodos 4 v G

Se disolvieron 4,5 g de éter p-metoxietoxifenil-
glicidflico en 50 ml de tetralina a la que se afladieron
5,7 g de H,N' —diisopropilurea y 20 g de hidréxido de li-
tio, tras lo cual la mezcla fué calentada a 200¢C duran-
te 3 horas. Tras eanfriar, la mezcla de reaccibn fué di-
luida con 50 ml de éter, y agitada con 100 ml de HC1 21,
La fase acuosa fué sometida a extraccidn con éter, y des-
puds alcalinizada por sedicidn de KalOH, y finalmente fué
agitada con éter. La fase e?érea fué lavada con agna, se-
cada y evaporada. Bl residﬁq fué disuelto en acetato de
etilo, y el clorhidrato fud precipitado por adicidn de una
solucidn de HC1 gaseoso en &ter. El clorhidrato de 1-iso-
propilamino-3-(p-metoxietoxifenoxi)-propanocl-2, con punto
de fusibn de 892C, fué obtenido tras recristalizacidn a
partir de metiletilcetona.

Bjemplo 13

Ejemplo gue ilustra los métodos H e I

Se disolvieron 0,46 g de Na en 50 ml de alcohol,

-5 379062
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iy, e 1
y se afiadieron a la solucidn 3,36 g de p-metoxietoxifenol
y 4,8 g de 3~(¥-bencil-N-isopropilamino )-1-cloropropanol~
2., La mezcla fué calentada en un autoclave en un bafio de
vapor de agua, durante la noche, ¥y luego fué filtrada y
evaporada a sequedad. Se afiadieron al residuo 100 ml de

HC1 2N, y la mezcla fué sometida a extraccidn con éter,
tras lo cual la fase acuosa fué alcalinizada por adicién

de NaOH, y despuds agitada con &ter. La fase etérea fué
secada y evaporada, ¥ éif;ésiduo obtenido fué disuelto enfv
200 ml de alcohol y neﬁ%ralizado con HC1 concentrado. Se
afiadieron a esta solucién 0,5 g de catalizador de P4/C, y
la mezela de reaccidn fué hidrogenada a presidn atmosfé-

rica hasta que se hubo consumido la cantidad calculada de

H20 Tras filtrar, la mezcla de reaccidn fud evaporada a se-

quedad, y el residuo fué recristalizado a partir de metile-

tilcetona, dando el clorhidrato de I~isopropilamino-3-(p~
netoxietoxifenoxi)~propanocl-2. Punto de fusibn, 92¢C.

Ejemplo 14

Bjemplo gue ilustra el método J

Se disolvieron 16,8 g de p-metoxietoxifenol en
una solucidn de 4,6 g de Na en 100 ml de etanol. Se afie-
dieron a la solucidn 12,5 g de Acido 2-hidroxi-3-cloropor-
pibnico, y la mezcla fué tratada a reflujo durante 3 horas.
Después la mezela fué evaporada, y se afiadieron al residuo
100 ml de HC1 2N, y despuds la mezcla resultante fué so~
metida a extraccidn con benceno. La fase de benceno fué
agitada con solucidn de bicarbonato sbdico que luego fué
acidificada por adicién de HE1, seguida por extraccidn
con benceno., Tras evaporacidn se obtuvo el 4ecido 2-hidro-

xi~-3~(p~metoxietoxifenoxi)-propionico, que fué convertido
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1

a N-isopropilaming por disolucidn del dcido de tetrahidro
furano, seguida por adicibn de isopropilemina y diciclo-
hexildicarbodiimida y calentamlento de la mezels de reac—
cidn a 402C durante 5 hores. Tras filtrer, se afladieron a
la solucidn 5 g de hidruro de litio aluminio, y la mezcla
fué tratada a reflujo duraente la noche. Tras trabajar se-
gln métodos usuales, se obiuvo 1-isopropilamino-3-{p-neto-
xietoxifenoxi)-propanol-2 que, tras recristalizacién a par~
tir de éter de diisopropilico, did un producto con punto de
fusidén de 622G,

Bjemplo 15
Biemplo que ilustra el método K

A 5 g de éster etf{lico del &eido N-isopropil—ii-
/3~ (p-metoxietoxifenoxi)-2-hidroxipropil /-carbémico se
afiadieron 25 ml de HC1 2N, y la mezecla fué calentada en un
beflo de agua durante 2 horas., Tras enfriar, la mezcla fué
sometida a extraccidn con éter, y la fase acuosa fué alca-
linizada por adicién de NaOH, sezuida por extraccidn con
éter, Tras secar y evaporar, y recristalizar a partir de
&ter de petréleo, se obtuvo 1-isopropilaminoe3-(p-metoxi-
etoxifenoxi)-propanol-2. Punto de fusibn 622C,

Eje@@lo 16
Ejemplo que iiustra el método L

Se disolvieron 16,8 g de p-metoxietoxifenol en
100 nml de tetracloruro de carbono, tras lo cual se afiadie-
ron gota a gota 16 g de Brz, con enfriamiento simulténeo
de la mezcla de reaccidn. Cuando hubo reaccionado el bro-
mo, 1la mezcla fué agitada con agua, secada y evaporads,
tras lo cual se obtuvo un residuo congistente en bromo-p—
netoxietoxifenol. Bsta sustancia fué hecha reaccionar con

379062
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clorhidrina, hasta la formacidn de la clorhidrina corres-
pondiente, y luezo fué hecha reaccionar con isopropilami-~
ne segin el ejemplo 7, que ilustra el método B, lo cual

dié 1-isopropilamino-3-(bromo-p-metoxietoxifenoxi)-propa—
nol-2, BEsta sustancia fud convertida en el clorhidrato y
diswelta en 200 ml de etanol, y luego fué hidrogenada en
presencia de catalizador de P4/C, a presién atmosférica.

Cuando se hubo.consumi@ow}a cantidad celculada de H

29
mezola de reaccidn fué filtraede y evaporada. EL residuo

la

- .

fué disuelto en HéO y alcalinizado por adicién de NalH, y

luego sometido a extbraceidn con éter. Se obtuvo 1-isopro-

pilemino-3~(p~metoxietoxifenoxi)-propanol-2 tras secar,

evaporar y recristalizar a partir de éter de petrdleo.
Ejemplo 17

Resolucidn de 1-isopropilamino=3~(p-metoxietoxifenoxi)-

propanol-2

Se disolvieron en 30 ml de acetato de etilo 2,83
g de la base libre de 3~isopropilamino-3~(p-metoxietoxife-
noxi)-propanol-2 y 1,73 g de N-acetil-I~leucina. La frac-
cibn asi cristalizente tenfa después de tres recristaliza-
ciones a partir de acetato de etilo, un /X ;7§25 = -62,5¢
(¢ = 1, H,0). Punto de fusibn, 1252C. Esta sal fué conver-
tida en el clorhidrato mediante extraccidn alcalinizada
con éter, y tratamiento con HC1 gaseoso. Punto de fusién
1100C, v /X 7355 = 322 (o = 1, Hy0). De la misma forua
se obtiene el antipoda éptico basado en N-acetil-D-leucina.
;ﬁ;7§25 = 462,52 (c= 1, H,0). Punto de fusibn, 1252C,

Bjemplo 18
A partir de los siguientes ingredientes, se pro-

dujo un jarabe que contenfa 2% (en peso por volumen) de la

.. 378082
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sugtancia activas

1-isoprolamino-3-(p-metoxietoxifennxi)-

propanol~2 HC1 2,0 g
Sacarina 0,6 g
Azdcar 30,0 g
Glicerina 5,0 g
Acente aromatizante Cc,1 g
Btanol 96¢% 10 nl
Agua destilada hasta 100,0 nl

Bl ezucar, sacarina y sal de éter fueron disuel-
tas en 60 g de agua caliente. Tras enfriar se afiadié la
glicerina, y se afiadié una solucién del agente aronatizen-
te en etanol., Luego se ilevé la mezcla hasta un volumen de
100 ml, con agua.

La susgbencia activa antes indicada puelde ser
reemplazada por otras sales por adicién de 4cido farmacéu-
ticemente acepiables,

Ejemplo 19

Se mezeld clorhidrato de 1-isopropilamino=3-(p—
etoxietoxifenoxi)-propanocl-2 (250 g) con lactosa (175,8 z),
almidén de patata (169,7 g) ¥ sflice coloidal (32 g). La
mezela fué humedecida con una solucidn de gelatina al 10%,
v granulada a través de uﬁdfamiz de 1,68 mm de abertura.
Tras secar ge afiadieron y mezclaron almiddén de patata (160
g), talco (50 g) y estereato de magnesio (2,5 g), v la mez—
cla resultante fué comprimida en %abletas (10.00C) que con-
tenfan 25 mg de sustancia activa, y que eran adecuadas pa~
ra ser usadas como ‘tabletas. Las tabletas fueron marcadas
con lineas de rotura marrones, para permitir la administra-

cibn de una dosis distinta de 25 mg o sus miltiplos,
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Ejemplo 20
Se prepard un granulado a partir de clorhidrato

ge 1-isopropilaemino-3-(p-metoxietoxifenoxi )-propanol~2
(250 g), lactosa (175,9 g) ¥y una solucidn alcohdlica de po-
livinilpirrolidona (25 g). Tras secar, el granulado Ffué
mezelado con talco (25 g), almidén de patata (40 g) y es-
tereato de magnesio (2,50 g), ¥y comprimido en 10,000 table-
tas biconvexas. Bstas tabletas fueron revestidas primero
con una solucign alcohélica de shellac sl 10%, y luego coi
una solucidn acuosa que contenia sacarosa (45%), goma aréd-
viga (5%), gelatina (4%) y colorante (0.2%). Tras las 15
primeras aplicaciones se usaron talco y polve de azlicar
como polvos para espolvorear. Luegoe se acabo el revestimien~
to con un jarabe de azmfcar al 66%, y se pulid con una sow
lucibn de cera de carnauba al 10% en tetracloruro de car-
bono.
Ejemplo 21

Se disolvieron clorhidrato de l-isopropilamino-
3-(p-etoxietoxofenoxi )~propanol-2 (1g), cloruro sédico
(0,8 g) y decido ascbérbico (0,1 g) en el agua destilada su~
ficiente para dar 100 ml Ge solucién. Esta solucibn, cada
ml de 1la cqal contenia 10 mg de sustancia activa, fué usa-
da para llenar smpollas que fueron esterilizadas por calen-
tamiento durante 20 min. a 1202C,

Bvalugeidn farmacoldgica

Se evalud la actividad intrinseca de los com-
puestos preparados seglin los ejemplos 1-6 sobre la veloci-
dad del corazon y el blogueo de la respuesta vasodilatado-
ra cronotrépica y periférica a la isoprenalina en el gato.

Se determindé el bloqueo de la relajacién, inducida por iso-
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prenalina, de la trdque aislada del cobaya. Ademés se eva-
1lud le DLy, 2gude en el ratdn. Se usd alprenolol como sus—
tancia de referencia.

Unos gatos que pesaban de 1,3 a 2,8 Kg fueron
anestesiados con 30 mg/kg de pentobarbital sodio por via
intraperitoneal. Los gatos habian sido tratados previa-
mente con reserpina, 5 mg/kg por via intramuscular, apro-
ximadamente 16 horas antes del experimento. Antes de empe-
zar el experimento se habia efectuado la vagotomia bilate-
ral.

La velocidad del corazén se registré en un car-
diotacdmetro Offner accionado por elEKG. La presidn san-
guinea intraarterial media fué registrada de la arteria
cardtida con un transductor de extensimetro. Una arteria
femoral fué abierta en la regidn inguinal, y se hizo en
la pierna una perfusidn de sangre suministrads por una
bomba Sigma de motor, & velocidad constante.

La presién de perfusién en la dierna fué regis-
trada mediante un transductor de extensimetro conectado al
catéter, distal respecto a la bomba. La zarpa fué exclui-
da de la eirculacidn, medianﬁe una ligadurs priets alrede-
dor del muslo. La insoprenslina inyectada intravencosamen-—
te aumentd la velocidad dgi.borazon y redujo le presién

de perfusidn femoral. Se determiné una dosis de isoprena-

.lina gue daba un 70-80% de la méxima respuesta cronotrdpi-

ca. BEsta dosis (usualmente 0,1 mglfkg) fué repetida luego
a intervalos de 20 min. Diez minutbs antes de cada inyec-
¢ibn de isoprenalina, las sustancias ensayadas fueron ad-
ministradas intravenosamente durante 2 min, empezando con

ung dosis de 0,01 mg/kg y aumentando al cuddruplo cada

_o- 3700862



dosis subsiguiente. Se determinaron los efectos intrinse-
cos de las sustancias del ensayo sobre la velocidad del
corazon., Les dosis gue producian un 5C% de bloqueo de las
respuestas de isoprenalina fueron evaluadas a partir de
5 los diagramas de representacidn logaritmica de la dosis fren-
te al tanto por ciento de blogueo.
Unas tragueas de cobaya fueron preparadas segin

Timmermen y Schefer (J. Pharm.Pharmacol., 1968, 20, 78) ¥
suspendidas en solucidn de Krebs a 379C, con registro isos |

10 ténico de las contracciones. Se afiadid metacolina al bafio,
para producir un tono submdximo en los misculos. Se eli-
gil una dosis de isoprenalina que daba 60-70% de la relaja-
cidn méxima. Tras repetidos lavedos y recuperaciones de
tono, se afiadid una sustancia de emsayo. Se registré el

15 efecto de la dosis elegida de isoprenalina tras 15 min,
Este método fué repetido usando dosis en sumento de las
sustancias de ensayo, y se determind la dosis de lz sus—
tancia de ensayo que reducia el efecto de la dosis de iso-
prenaling al 50% del efecto inicial (DE5O).

20 Los resultados se resumen en la tgbla siguiente.

Tabla
Actividad intrinseca sobre la velocidad del cora-

zon en gatos, actividad de blogueo beta en la velocidad
del coraszon y resistencia vascular periférica en gatos y

25 en el tono del misculo liso tragueal del cobaya, DL5O tras

administracidn intraperitoneal en ratones.

30
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Compuesto seglin Gato reserpinizado Traguea de  Ratén

ejemplo n? cobayea
Actividad Blogueo be Blogueo Bloqueo DL.. in-
intrinseca ta, veloci beta re beta, traBeri-
% de mix, dad del co sisten- DEq,, toneal,
respuesta razén, ~ cia vas mg?%l ng/kg
a.isoprenngEBO, mg/kg cular
5 lina de la perifé-
velocidad rica,
del cora- DEen.
zén wme/ Ko
Alprenolol 20 0,1 0,05 0,03 100
1 30 0,2 16 . 4,0 275
2 28 0,15 40 450 225
1 3 20 0,3 15 3,0 175
4 18 0,7 20 10 400
5 25 0,3 2 8,0 160
6 10 0,6 10 2,0 120
15
Todos los agentes tenian una actividad estimula-
dora beta intrinseca moderada., Bn lo gue respecta al blo-
queo receptor beta cardiaco, las sustancias de emsayo fue-
ron de 1,5 a 7 veces menos activas que el alprenolol. La
20 actividad de blogueo beta vascular periférica de las seis
sustancias de ensayo fué de 40 a 800 veces menorAque la del
. alprenolol, En tréquea ais}g@a, las sustancias de ensayo
fueron de 70 a 250 veces menos activas que el alprenolol.
Los resultados muestran que las seis sustancias
25 de ensayo produjeron un bloqueo de los receptores beta car-
discos relativamente mds fuerte gue de los receptores de
misculos lisos. Debido a su cardioselectividad, se puede
esperar que las sustancias de ensayo produzcan efectos te-
rapéuticos en las enfermedades cardiacas, sin producir com=
30 plicaciones debildas a blogueo beta en los bronguios y vasos

22=4~70 - 23 - 5 7 9 ﬂ F 9
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sanguineos. La moderada actividad estimuladora beta intrine-

seca de las sustancias disminuird el riesgo de producir fa-
1llo cardiaco.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Suecia el 21 de Mayo de 1969, bajo el ntmere 7153/69,
se acoge a los beneficiocs del articulo 51 del vigente Es-

tatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son los sigulen«
tess

1e= Procedimientb para preparar nuevas fenoxi-
hidroxipnpilaminas de férmula:s

. 1
.ouCszCH=Ch2=NHR

iv

donde Rlvrepresenta isopropilo ¢ terc-butilo; y R2 se eli=

ge del grupc que consta de =CH2CH200H3, »CH20H20C2HS,

- 24 -
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. wrcaens B

-CH_CH_OCH(CH_) - -

oCH, ( Y CH20H20CHZCH20CH3 y CHZCH2CH20CH3, y

sus sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables,
no téxicas, el cual procedimiento comprende hacer reaccionar

un compuesto de férmula:

QwCHZ—X

T
O—R2
con una amina de férmula:

HZN-RI
hasta la formé¢idn de un compuesto de férmula IV, en las cuales
férmulas R1 y'Rz tienen el mismo significado que antes, y X repre-
senta =CH = CH, 6 -CHOH-CH,-Hal, significando Hal un itomo de
0
halégeno, preferiblemente cloro, y, cuando se requiere una sal
de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable, no téxica, ha-
cer reaccionar el compuesto asi formado con el 4cido apropiado,
2.~ Procedimiento para preparar nuevas fenoxi-
hidroxipropilaminas, .
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede; y con los fines ‘gfie se han especificado.

- 25 =
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Esta Memoria comsta de veintiseis hojas escrie

tas a méguina por una sola cara,

10,10.72
BPD/,
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