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Egta invencidén se relaciona con un procedimien~

to pare prepsrer nuevos derivados de alcanolaming que po=-

seen sotividad bloqueante ﬁ-adrenérgica.

Ds acuerdo con la invencidn, se proporciona un

mievo derdivado de alcanolamina de férmulas
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en la que R! representa un rdadical alquilo, hidroxialquilo
o cicloalquilo cada uno de ellos con hagta 6 dtomos de‘c-%i:-
bonos R2 representa el radical cieno o un radical acild:é;:fn
hagte. 6 4tomos de carbono; R3 representa hidrégeno o unétg__
mo de haldgeno o un radical alquilo, alquenilo, alc_zoxi:c{“:
elqueniloxi cada uno de ellos con hasta 6 dtomos de carbono;
¥ A representa un radicel alquileno con hasta 6 dtomos ‘c‘ié'i"
carbono; o una sal de adicidén de dcido del misamo. I
Debe observarse que el derivado de alcanolaming -
obtenido mediante el proceso de la invenclén, posee un 5%5;
mo de carbono msimétrico, en especial el &tomo de carbono
del grupo ~CHOH- en la cadena lateral de alcanolamine y que,
por lo tanto, puede resolverse en las formas enantiomorficas
opticamente activas. Por lo menos una, y posiblemente ambas,
de estas formas enantiomérficas poseerdn actividad bloguean-
te {S-adrenérgica. Por lo tanto, putde observarse que esta
invencién avanza tanto & la forma recémica del derivado de
alcanolamina como & cualquier forma enantiomérfice que po-
ses actividad bloqueente (B-adrenérgioa. Debe observarse
que la actividad bloqueante /3—adrenéngica predemina nor-
melmente en aquella forma enantiomérfice que tiene la con-
fignracién absoluta "S" del citado grupo -CHOH-.
Preferiblemente, el redical alquilo o hidroxi-
alquilo R! contiene 3 6 4 &tomos de carbono y estd ramifi-
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cado en el dtomo de carbono ~{. R1 puede sger, por ejemplo,
el radical isopropilo, s-butilo, t~butilo, 2-hidroxi-1-me-
tiletilo, 2-hidroxi~1,1-dimetiletilo, ciclopropilo, ciclo=-
butilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Un valor adecuado para R2 cuando este representa
un radicalracilo; es, por ejémplo, el radical eacetilo o pro-
pionilo. _ :

_ Un valor adecuado para 3 ouendo ésteArepresenﬁa
un 4dtomo de haiégeno, és, por ejemplo, un dtomo de fluor,
olOrb, bromo o yodo. . | V- »

Un valor adecuado pare R3 cuendo éste represents
un rediceal algquilo, alquenilo, alcoxi o alqueniloxi, es, por
ejemplo, el radical metilo, etilo, n-propilo, alilo, metoxi,
isopropoxi o alilloxdi.

El redical alquileno A puede tener de 1 8 4 d%omos
de ocarbono. Un valor adecusdo pare A es, por ejemplo, el ra-
dical mc;tileno9 trimetileno, tetrametileno, pentametileno o
etilideno (-CH-).

|
CH

3

Una sal de adicién de dcido adecuada de un deriva-
do de alcanolamina de la invenoién, es, por ejemplo, une
sal derivada de un 8cido inorgénico, por ejemplo, un hidro-
cloruro,. hidrobromuro, fosfato o sulfato, o una gl derdvae-
de de un dcido orgénico, por ejemplo, un oxalato, lactato,
tértrato, acetato, salicilato, citrato, benzoato, (%—naf-
toato, adipato é 1,1-metilen~-bis—(2-hidroxi-3-naftoato), o
una sal derivada de una resing sintética acidica, por ejem-
plo, una resina de poliestiréno salfonadae, por ejemplo,
"Zeo-Karb" 225 ("Zeo-Karb" es una marca registrada).

Un grupo preferido de derivados de alcanolamina
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de la invencidn, comprende compuontom de L& férmulu antes

dada en la que r! representa el radical isopropilo 6 bt-bu-
tilo, R? representa él radical ciano, R3 representa hidré-
geno y A represents un radical alquileno de cadena recta de

3 a5 dtomos de carbono, y las sales de adicién de deido de

los mismos.

"

Tos derivados de aloanolamine especificos de- 1w’

invencién, son aquellos més adelente desoritos en los cjem-

plos. Estre éstos, los compuestos preferidos en virtud d8 su

.-

elevada actividad bloqueente (3-edrenérgica son: 1-0-(3~--
cianopropoxl)fenoxi~3~isopropilamino~2~propanol; 1-m~(3ﬁ'
cianopropoxi) fenoxi-3-isopropilamino—2-propanol y {=p={3~>
clanopropoxi)fenoxi-3~isopropilamino-2-propancl y las ésiés
de adioién de doido de los mismos. “~~E
El derivado de alcanolamina de la invencién, tne-
de prepararse medisnte cualquier proceso quimico conocido
para la menufactura de compuestos quimicamente anédlogos.

" Segin la presente invencién, el procedimiento pa-
ra preparar dichos derivados de alcanolamina, comprende en-
samblqr en sgcuencia, mediante sintesis quimicas, los cinco
radicales:

(i) un radical alquileno de férmula:
RP-A-
en la qus R? y & se definen como anteriormente;‘

(i1) un radical fenoxl de férmulas
0 B

A\

3

en la que R3 ge define como anteriormente;

e ——a
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(11i) un radical oxigenado de tres carbonos, de
£érmula: ' |
OR’

|
“'CI{ZQ C:Hu 01{2"

en la que R representa-hidrégeno o un grupo protector.

(iv) un radical imino de £6rmula ~NR§—, en donde

6

R representa hidrégeno o un grupo protector; y

1, en donde R1 ge .de-

(v) un redicsl de férmuls ~R
fine como enteriormente;
tres lo cusl en el caso de que uno o ambos radicales R y

R6

represente un grupe protector, se separs uno o los QQg.
grupos protectores.

Iag diversas etapas del ensamblaje puedsn reali-
zarse en ocualguier orden posible. Asi, por ejemplo:

(a) un fenol de Pérmula:

RZ-4-0_

\\ OH

, Rr3
en la que Rz, R3 ¥y A se definen como anteriommente, puede

hacerse reaccionar primeramente con un derivado oxigenado

de tres carbonos, por ejemplo, un 6ompuesto de férmulas

0 OR?

CH2 - OH.CHQZ 6 YGHz.éH.CHZZ
en donde R’ ge define como anteriormente, Y representa un
radical desplezeble y 2 representa el radical hidroxi o un
radiocal desplazable. En el caso de que 2 éea un radie2l hi-
droxl, el compuesto intermedifrio obtenido se hace reaccio~

nar adicionalmente con un reactivo que desplace al radical
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hidroxl primario Z con un radical desplazable Y, El produc-

4o resultante, el cual es un compuesto de férmula:s

R2-p-0
E ) o
=/
3
en la que R2, R3 ¥ A se definen como anteriormente y X reg-
/O\ I
Presenta el grupo ~CH CH2, 0 el grupo L

[0:
-CH.CH Y, en donde I’t5 e Y se definen como anteriommente, 0"
que es, cuando 1 representa hidrégeno, une mezcla de fiichos
oompuestos en donde X tiene ambos signifiocados anterd.omen-
te dados, se hace reaccionar entonces con una amina de.fdr-

nula R1R6NH, en donde R' vy R6 se definen como anteriormeh~

te, 0 con un precursor de dicha amina,
(b) Un derivado oxlgenado de tres carbonos, por-.
ejemplo, un compuesto de férmulas o

0 OR°

|
CH, - CH.CH,Z 6  YCH,.CH.CH,Z

202
en donde R5, Y vy 2 se definen como anteriormente, se hace

reacoionar con wna amina de férmula R1R6NH, en donde R y

6

R” ge definen como anterdormente, o odn un precursor de di~

che amina. Si 2 representa el redical hidroxi, el compues-
to intermedio obtenido sme hace reacclonar entonces con un
reactivo que desplazard al radical hidroxi primerio Z con
un radical despluzaeble Y, El producto resultante, el cual
es un compuesto de férmula XCHZ.NR1R6, en donde R1, R6 h'g

X se definen como anteriormente, o gque es, cuando R5 repre-
senta hidrdgeno, una mezele de dichos compuestos en donde
X tiene ambos significados anteriormente dados, se hace

reacoionar entonces con wun fenol de férmula:



en la que Rg, B3 y A se definen como anteriormente.
' Un valor adecuado para Y, o para Z cuando és%q';e~
preseﬁta un radical desplazable,'eg, por ejemplo, un éﬁpma
O de helégeno, por ejemplo, el dtomo de cloro o de bromo,.c.
un radicel sulfoniloxi, por ejamplo, wn radicael alcanosul-
foniloxli de haste 6 étomos de carhbono o un radical areﬁgf
sulfoniloxi de hasta 10 4tomos de carbono, por ejemplo, el
radical metenosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi o toluenc-p-
10. sulfoniloxi. | |
Un reactivo adecuado que desplazaréd al radical
hidroxi primexio Z con un radical desplazable ¥, es, por
ejemplo, un agente de halogenacibn, por ejemplo, un haluxo
de tionilo, por ejemplo, cloruro o bromuro de %ionilo, o
15. . un agente de sulfonilaoidn, por ejemplo, un haluro de al-
canosulfonilo o un haluro de arenosulfonilo, por ejemplo,
cloruro de metanosulfonilo, clorurc de bencenosulfonilo o
cloruro de tolueno-p-gulfonilo.
Ia remccién que comprende ﬁn reactante de fenol
20, puede realizarse en presencia de un agente aceptor de Aol-
do, por ejemplo, un hidréxido de metal alcalino, por ejem-
plo, hidréxido sédioco, o una base oréénioa, por ejemplo,
piperidine. Alternativamente; puede emplearse gomo meterial
de partide un derivado de metal alcalino‘del reactante fe-
25. nol, por ejemplo, el derivado éédico 0 potésico. La reac-
clén puede efectuarse en un diluyenfe o disolvente, por

ejemplo, metanol o etanol, y puede acelerarse o completar-
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se mediante la aplioaocidén de omrlor, por ejemplo, calentan.

do hasta el punto de ebullioién del dlluyente o dlsolvente. -

Le reaccién que implica une amina de fémmula

R1R§NH pueds realizarse e tempesratura ambiente o puede ace«
lerarse o completarse mediante la aplicacidén de calor, por
ejemplo, calentando & una temperaturs de 90-1102C; puede
realizarse & presién atmosférica o & una presién elevgdéf
por ejemplo, calentando en un recipiente sellado; y pu%ﬁe
realizarse en un diluyente o disolvente inerte, por ejﬂéﬁ
plo, metanol o etenol, o un exceso de 18 amina de férmmla
R1R6NH, en donde R' v &® se definen como anteriorments,. pue

de utilizerse como dlluyante o disolvente. -

Un precursor edecuado de la amina de férmuler .
R1R6NH es, por ejemplo, una urea de férmula R1R6N.CO.Nﬁi%§,
en donde R’ y RS se definen como anteriormente. Ia reagqi&n
que implica una urea puede realizarse en un diluyente 6 Ei-
solvente de elevado punto de ebullicidén, por ejemplo, tetra
ling, decalina o benzonitrilo, y puede realizarse & una fem
perature comprendida entre 150 y 2202C,

(c) La serie de reamceciones descritas bajo (a) o -
(b) anteriores, pueden realizarse con la excepeidén de que
un fenol de férmulas |

r*-0
OH

R3
en la que B se define como anteriormente y R4 signifioa

hidrégeno o un grupo protector, se utiliza en lugar del
fenol de fémula:

R%-4-0



54

10.

15.

20.

25.

Bl ';grilpo protector R4, -31' eald pre‘sen’l;e, se 3e-
pare y el producto resultente, que es un compuesto fenédlico
de Férmules

- HO_ |
\ -0CH,, CHOH, CHoNEHR'
» R3 | | o
en la que r! y B3 se definen como anteriormente, o une ,s;a;l
metédlica del mismo, se hace reaccionar con un coupuest'd ‘de
26rmulas N
- RP-A-Y

en 1a que B2, A & Y se definen como anteriormente.

Una sal metdlica adeousds del materisl de pa:f"ti‘-
de es, por ejemplo, unad sal de metal alealino, por ejemplo,
la sal s6édica o la sal de talio. Si no se emplea una sal
nieté.lica, le reaccién puede' efectuarse en presencia de un
agente aceptor de 4cido. Ia reaceién puede efectuarse en
un diluyente o disolvente, por ej emplo, etanol o dimetil~
formamida, y puede acelererse o c;ompletarse mediante la apli
caolén de oa_lor; por ejemplo, calentendo @& una temperetura
de hasta 1502C, | | ,

(d) la merie de reacoiones desoritas bejo (a) &
(b) 6 (o) anteriores, puede realizarse con la excepoién de

que una amina de férmule RG‘NH2 Se utiliza en luger de una

eming de férmula R1R6NH,>‘ observéndose que cuando R° repre-
genta hidrégeno, la. emina es Q.moniaco. El radiocsl R puede
ingertarse entonces como ung etapa éeparada, por ejemplo,
mediante la reaccidén del produoto final de la serie de resg

clones descritas bajo (a) 6 (b) 6 (o) anteriores, con un

‘ oompuesfb de férmula R1Y, on donde R! ¢ Y se definen como

.
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anteiiorméﬁte, 0, .cuando R6 representa hidr&gen&} median—

L%
te la reaccidén bajo condiciones reductoras del producto

- £inal de la serie de reacclones deseritas bajo (a2) 6 (b) 6

(¢) anteriores, con un compuesto oarbonilico de férmule
R7.OO.R§, en donde R7 ropresenta un radical aiquilo y.R§ un
radical alquilo o alquilo sustituido, o en donde Rj-y Rg '

junto con el dtomo de carbono edyacente, forman un redissl

cioldalquilo,'de modo que el radical_~CHR7R6 tiene el éﬁs—

mo significado que el establecido anteriormente para Rlo}~

Un compuesto particulammente adecuado de féraiia

am

RtY es el bromuro de isopropilo. Ia reacolén que lmpliex .
un compuesto de -férmula R'Y puede realizarse conveniente--

mente eh presencia de una base,‘por ejemplo, carbonatojgédi-

PP

co 0 potdsico, en un diluyente o disolvente, por ejemplq, .

-

etanol o isopropanol, & una temperature elevada, por ejgp—m

-

plo, al punto de ebulliocidén del diluyente o dimolvente.

Ias condiciones reductoras adecuadas pare le resc~

cién que implica al compuesto carbonilico, son aquellas
proporcionadas por la presencia de hidrégeno y un catali-
zador de hidrogenaoién, por ejemﬁlo, paladio o platino, en
un diluyente o disolvente inerte, por ejemplo, en uno o més
disolventes seleccionados entre agus, etanol y un exceso'
del oompueéto carbonilico empleado como material de parti~
de, o mediante la presencia de un borohidruro de metal al-
calino, por ejemplo, borohidrure sédico o eianoborohidruro
de litio, en un diluyente o disolvente inerte, por ejemplo,
en uno o més disolventes selsccionados entre agus, etanol,
metanol y un exceso del compueéto oarbonilico empleado como
material de partide. Debe entenderse que cuando en el;mateé

rial de partida R2 representa“el radical clano, o R3 re-

et = ——
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presente un dtomo. de halé;r;en.o o un radienl alquenilo o

,'alqueniloxi, no se utilizan preferiblemenbe hidrégeno y un

catalizador de hidrogenacién paxa proporcionar las condi-
oiones reductoras, con el fin de evitar que el radical g
6 R> pea afectado por le hidrogenaoién catalitica.

(e) Un compuesto en donde wno o ambos redicales
R5 Yy R representan un grupo protector, pueden prepana-rse
mediante la serie de reacciones descritas bajo (a) 6 (v)
6 (e) 6 (4) anteriores. Alternativamente, puede introduczr—
Se un grupo protector adecuado, pp:-msQios convenclong%qg,

en un compuesto intermedio en cualquiere de las etapas. aa-

“teriores & la etapa'finai. o , e

, Un valor adeouado para.R& cuando éste represgnpa
un grupo protector es; por ejemplo; un rédical hidrogenéii—
zable, por ejemplo, un radical_;cz-arilalquilo, o -aril-
alooxi~oarbonilo 6 cx-axilalooxi-metilo, por ejemplo, éi
radioal bencilo, benciloxicarbonilo 0 benciloximetilo.

Un valor adecuado para R5 cuando éste representa

'un grupo protector, es, por ejemplo, un radical hidrogeno-

lizable, oomo se ha definido pare Rﬁ, o un radical aocilo,
por ejemplo, un redicel alcénoilo de hasta 20 4tomos de ocar
bonb o un radical aroilo de hasﬁa 1b dtomos de oarbono, o
un fadical K-aleoxialquilo (es deoir, un radical qué for-
me con el redicel oxigenado de tres carbonos un redical
aoetal), por ejemplo, ol radioal tetrehidropiranilo.

6

Un velor adecuado pare R ouando éste representa

un grupo protector es, por. ejemplo, un radical hidrogenoli-

"zable como se ha definide para R&, 0 un radical acilo como

se ha definido para R5 0 un radical carbamoilo, por ejem-
plo, un.radical de fﬁrmnla -00NHR1- en donde R1 ‘ge define
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oomo anterio nnente . *

Alternativamente, RS Yy R6 pueden unirse conjuntm-
mente de forma que uno de los grupos protectores _sirvé pare
proteger tanto al étémo de oxigeno como al de nitrégeno. Ii
cho grupo protector puede ser, por ejemplo, el radical car-
bonilo (-C0-), de modo que fozme, junto con los é.tomos de_
oxigeno y nitrégeno adyscentes y los dos &tomos de car"bono

- -

del radical de tres carbonos, un nicleo oxazolidinona, o,

~

-
an An

puede ser un redical de férmulsa -CHR9 , en donde Rg esﬁl}i:
drégeno o un radieal alquilo de hasta 4 dtomos de carboné
o un radical arilo de hasta 10 Atomos de oarbono, de modo
que forma, junio con los &tomos de oxigeno y nitrdgeno aa--
yacentes y dos étomos de carbono del radical de tres c:.;r;x;-

.

nos, un micleo oxazolidina. : e

El grupo protector hidrogenolizable R4 6 R5 6 ’i
puede separarse, por ejemplo, mediante hidrogenacién cate-
1{tica, por ejemplo, por hidrogenacién en presencia de un
catelizador de paladio sobre carbén vegetal, en un diluyen-
te o disolvente inerte, por ejemplo, etanol o etano_l 80u0s0.
El proceso puede acelerarse o completarse mediante la pre-
sencia de un oatalizador acidico, por ejemplo, &oido clor-
hidrico u oxdlioco. |

El grupo protector acilo ]R5 6 R6, 0 el grupd prﬁ-—
tector carbamoilo R6, o el grupo protector carbonilo for-
mado por R5 y R6 conjuntamente, puede separarse mediante
hidr6lisis en presencia de una base, por ejemplo, un hi-
dréxido de metel alcalino, en un diluyente o disolvente,
por ejemplo, agus, ’meyta.nol, etanol o wna mezcle de los mis-

MmOTe

El grupo protector O{-elcoxialquilo R 6 Rs, o
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. 91 £YUpo pro begtor R90H- formado por R5 y R6 conjuntamente,

puede separarse medianbe hidrélieia on presencin de un doi~
do, por ejemplo, un Acldo mineral, tal ocomo foldo olorhfdrl-
co aouoao; Yy la hidz;élisis puedé efectuarsge a une temperatu-~
re de hasta 1002C, | '

Un' proceso preferido pare la menufacture 'del de;-

rivado de alcanolamina de la invenoién, comprende la resc-

cién de un oompuesto de fémula: : L
B2-A-0 0 5
0CH,.CH ~ O,
3
7 R° . 5 -
R2-4-0 |
OCHQ .CHOH, 03201
3

en donde RZ, R3 y & se definen como anteriormente (pudiéndo-
se obtener embos compuestos mediante la reaceién del fenol
oorrespondiénte con epiolorhid:-:'ina), con une amine de £érmu-
la R1NH2, en donde R' se define ocomo anteriormente.

Los enantiomorfos opticamente activos del deriva-
do de alcenolemina de la invenoién, pueden obtenerse median—
te la resolucién, por medios coﬁvenoiona.les, del c'orrespon—
dienfe derivado de alcanolamina _raoém'ioor_d'e_ ia invencidn.

7 Diche resolucibn puede efectuqrée haciendo reac-
oionsr el derivado de alosnolemina recémico con un $cido
opticaments activo, seguido por la cristalizacién fracciona-
da de la mezcla diastereoisomérica de sales, asi obtenlda,
en un diluyente o disolvente,- por ejemplo, etenocl, tras lo

cual el derivado de alcanolemina opticamente activo. se 1li-

bere de la sal mediante tratamiénto con una base. Un doido
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optleamente votivo ndecundo es, por oJemplo, fdoldo (+)- 6

(=)=0,0-di-p-toluiltartirioco.

El proceso de resoluociédn puede facilitarse modian;
te tratamiento del derivado de alcanolamina parcialmente re-
suelto en forma de la bagse libre obtenide después de una sim
ple cristalizacién fraccionade de la mezcla diastereoisomeri-
ca de sales, con un agente solubilizante, por ejemplo, una
amina primeria, por ejemplo, alilamina, en un diluyents o
disolvente relativamente no polar, por ejemplo, éter de e~
tréleo.

El derivado de alcanolamina de la invencién, en
forma de 1l base libre, puede convertirse en una sal de adi-
cién de dcido del mismo, mediante reacoién con un écid6,~por
medios convenclonales.

Como anteriormente se ha establecido, el derivadc
de alcanolamina de la invencidén, y sus sales de adicidn de
dcido, poseen actividad bloqueante /3—adrenérgica. Esta ac-
tividad puede determinarse mediente la reversidén de la ta-
quicardia inducida por isoprenaline en retas o gatos, un en-
gayo standard para la determinacién de la actividad bloqueen
te /5-adrenérgioa. Los derivados de alcanolemina preferidos
de la invencidén son de 2 & 5 veces mis activos como agentes
bloqueantes f3-adrenérgicos que el practolol. A dosis de
un derivado de alcanolamina de la invencidén que producen un
bloqueamiento /3—adrenérgico eficaz en ratas o gatos, no
son aparentes sintomas de toxicidad.

En adieidn, algunos de los derivados de alcenol-
amine de la invencidén poseen 2ctividad bloqueante /Sgdadren
nérgica seleotiva, tal como se demuestra mediante la 1ibe-

recién reletiva del antaegonismo de la vasodilatacién indu&i-
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da por ilsoprenalina en galos o de la liberncidén producida
por lgoprenalina de bronsoespasmos inducldos por histumina
en los cobayos., Los compuestos que exhiben esta accién se-
lectiva muestran un grado superior de selectividad en el blo-
queo de los (%-receptores cardiacos que los ‘3—reoeptores
en los reciplentes sanguineos periféricos y en el misculo
bronquial. De este modo, puede seleccionarse una dosis paxe
uno de tales compuestos, en la cual el compuesto bloques las
acclones inotrépicas y cronotrépicas cardiacas de une cate-
colamina (por ejemplo, isoprenalina, es decir, 1-{(3,4-c¢ihi-
droxifenil)-2-isopropilaminoet@nol) pero no bloguea la rela-
Jjaeién del misculo liso tragueal producide por la isoprena-
lina o la aceién vasodiletadora periférica de la isoprenali-
na. Debldo 2 esta accidn selectiva, uno de estos compuestios
puede emplearse convenientemente junto con un broncodilets.-
dor simpatomimetico, por ejemplo, isoprenalina, orciprenali-
na, adrenaling o efedrind, en el tratamiento del asme y de
otras enfermedades que obstruccicnen las vies resplratorlas,
tanto més cuanto que el compuesto selectivo inhiblrd sustan-
clalmente los efectos estimulatorios indeseados del bronco-
dilatador sobre el corazén pero no impediréd el efecto tera-
péufico deseable del broncodilatador.

El derivado de aleanolamina de la invencién puede
administrarse a animales de sangre caliente, incluyendo el
hombre, en forma de una composicidn farmacéuticae que com~
prende, como ingrediente activo, por lo menos un derivado
de aloanolamine de la invenoclén, o una sal de adicidn de deci-
do del mismo, en asociacién con un diluyente o vehiculo far-
maceuticamente aceptable, para el mismo.

Une composicién adecuada es, por ejemplo, una ta-



10.

15.

20.

25.

30.

bleta, odpsula, solucldn o suspensidédn acuosa u oleosa, emul-
sién, solucidn o suspensién acuose u oleosa inyeotable, pol-
vo dispersable, formulaclén en spray o en aerosol.

ILa composicidén farmacédutica puede contener, ademis
del derivado de alcanolamina de la invencidn, una o mds dro-
gas seleccionadas entre los sedantes, por ejemplo, fenobar-
bitona, meprobamato, clorpromazina y las drogas sedantes de
bengodiazepina, por ejemplo, clordiazepéxido y diazepam;
vagodilatadores, por ejemplo, trinitrato de glicerilo, te-
tranitrato de pentaeritritol y dinitrato de isosdrbido;
diuréticos, por ejemplo, clorotiaéida; agentes hipotensivos,
por ejemplo, reserpina, betanidina y guanatidina; depresives
miocardiales, por ejemplo, quinidina; agentes empleados en
el tretamiento de la enfermedad de Parkinson, por ejemplo,'
bezhexol; agentes cardiotbénicos, por ejemplo, preparaciones
digitales; y broncodilatadores gsimpatomimeticos, por ejemplo,
isoprenalina, orciprenalina, adrenalina y efebrina,

Cuando se utilizan pare el tratamiento de enfer-
medades del corazén, por ejemplo, angina de pecho y arrit-
mias cardiacas, o para el tratamiento de la hipertensién, en
el hombre, el derivado de aloanolamina deberé ser administre
do al hombre en una dosis oral total comprendida entre 20 y
600 mg. por dia, en dosis espaciadas en intérvalos de 6 - 8
horas, 0 en una dosis intravenosa comprendida entre 1 y 20
mg. Ias formas de dosificacién orel preferidas son las ta-
bletas o cépsulas que contlenen entre 10 y 100 mg, preferi-
blemente 10 mg. 6 40 mg, de ingrediente activo. Ias formas
de dosificacidén intravenose preferidas, son las soluciones
acuosas estériles del derivado de alcanolamina o de una sal

de adicidén de dcido no téxica del mismo, qus contiene entre
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0,05 %y 1% p/v de Ingredlente nctivo, y mAs poceticularmen.-
te conteniendo 0,1 % p/v de ingrediente activo.

La in&encién ge 1lustra pero no se limita por los
giguientes sjemplos:

EJEMPLO 1

Se agita, a temperatura de laboratorio, durante
24 horas, una mezcla de clenuro de 3-(p-hidm xifenoxi)prepi-
lo (1,3 g), agua (50 ml), hidréxido sédico (0,35 g) y epi-
clorhidring, Se afiade cloroformo (20 ml) ¥ la capa orghnioct
se separas, se lava con agua, se sec& y se evapord hagts se-
quedad,

Une mezola del epéxide asi obtenido (1,0 g) e
isopropilemina (40 ml), se celienta a 95-1002C, durante 24
hores, La mezcla se evapora hasta sequedad y el resfduo se
distribuye entre cloroformo (40 ml) y deido clorhidrico anovo-
go 2N (40 ml). La cepa mcuosa acidica se separa y se alcali-
niza con carbonato sédico sélido y la mezcla se exiracta dos
veces con cloroformo (40 ml cada vez). Los extractos combi-
nados se secan y se evaporan hasta sequedad bajo presidén re-—
ducida, y la base libre oleosa residual se convierte en el
oxalato de la misma por reaceidén con édcido oxdlico en solu-
cidén etérea., La sal se cristaliza en acetona, obteniéndose
el hidrégeno oxalato de 1-p—(3~cimnopropoxi)fenoxi-3-isopro-
pilamino-2-propanol, p.f. 91-949C.

EJEMPLO 2

Se repite el procedimiento del ejemplo 1 excepto
que se emplea 1-(p-hidroxifenoxi)acetona en lugar de ciamuro
de 3-(p~hidroxifenoxi)propilo y se emplea t-butilamina en
luger de isopropilamina, y la mezcla de epdxido y t-butil-~

amine se mantiene a la temperatura de laboratorio durante
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60 horas. Se obtlene el oxalnto de 1-p-(2—-oxopropoxi)fenn~
Xi-3-t-butilamino-2-propanol, p.f. 199-202¢C (eristalizado
en etanol).

BEJEMPLO 3

Una mezela de ciamuro de 4—(p-hidroxifenoxi)buti-
1o (1,65 g), epiclorhidrina (10 ml) y una traze de piperi-
dina, se calienta bejo reflujo durante 17 horas, y la pipe-
ridina y el exceso de eplclorhidrine se separan por evapo-
racién bajo presién reducida, ELl resfiduo oleoso, que con-
siste en una mezcla de 1,2-epoxi-3-p-(4-cianobutoxi)fensxi-
propano y 1-c¢loro-3~p-(4~cianobutoxi)fenoxi-2~propanocl, se
disuelve en una mezcla de n-propancl (25 ml) e isopropil-
aming (10 m1) y le soluocién se calienta bajo reflujo, CGu-~
rante 17 horas, y luego se evapors hasta sequedad, El re-
siduo se extracta con decido clorhidrico acuoso ecaliente 2N
(50 ml) y el extracto se lava dos veces oon cloruro de meti-
leno (100 ml cada vez), se basifica con una solucién acuosa
de hidréxido sédico 2N y se extracta tres veses con cloruro
de metileno (100 ml cada vez). Los extractos combinados se
gecan y evaporan hasta sequedad y el residuo se disuelve en
acetato de etilo. Se affade una solucién de dcido oxdlico en
acetato de etilo, la mezcla se filtra y el residuo sélido
ge oristaliza en etanol., De este modo, se obtiene el oxa-
lato de 1-p~(4~cimnobutoxi)fenoxi-3-isopropilamino-2-pro-
penol, p.f. 160-1612C.

EJEMPLO 4

Se repite el procedimiento del ejemplo 3, eXcep—
t0 que se emplea la amina apropiada en lugar de isopropil-
amina, obteniéndose el oxalato de 1-p-(4-cianobutoxi)fenoxi-

3-t-butilamino-2-propanol, p.f. 191-1932C; oxalato de {~p~
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(4~cianobutoxi)fenoxi~3-cielopropilamino-2-propanol, p.£.
120-~1222C; y oxalato de {-p-{4-cimnobutoxi)fenoxi-3-(1,1-
dimetil-2-hidroxietil)emino~2-propanol, p.f. 110-112¢C,

EJEMPLO 5

Se repite el procedimiento del ejemplo 1, excep-
%0 que se emplea el fenol apropiado en lugar de cianuro de
3—(p-~hidroxifenoxi)propilo, obteniéndose hidrégeno oxalatu
de 1-p-(5-cianopentiloxi)fenoxi-3-1isopropilemino-2-provs-
nol, p.f. 139-1412C; 1-/4-(3-cianopropoxi)-2-metoxifenoxy/-
3~isopropilamino-2~propanol (un aceite & partir del cual no
se obtiene ninguna sal crigislina, pero su estructura es
confirmaeda por espeotroscopia de resonancia magnética pro-
ténice y por espectroscopia de masa); y oxalato de 1-/Z-bro-
mo—4-( 4-0ianobutoxi)fenoxi/~3~isopropilamino~2-propanol,
p.f. 97-1009C.

Los diversos fenoles empleados como materiales de
partida, pueden obtenerse en la forma gigulente:

Cianuro de 5-(p-hidroxifenoxi)pentilo

Una mezcla de p~benciloxifenol, cianuro de 5~bro-
mopentileo y etéxido sédico, se calienta bajo reflujo en so-
lucién en etanol, durante tres horas. Se obtliene el cianuro
de 5-(p~benciloxifenoxi)pentilo, p.f. 72-752C., Una solucién
de este compuesto en etanol se saoude con hidrégeno, en pre
senola de un catalizador de paladio sobre carbén vegetal
al 5 %, a la temperatura de laboratorio y presién atmosfé-
rica. Se obtiene asi el cianuro de 5-(p-hidroxifenoxi)pen~
tilo, p.f. 62-632C, despuds de la oristalizacién en tolueno.

Cianuro de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenoxi)propilo

Este compuesto, p.f. 59-60¢C después de la cris-

talizacidén en une mezecla de tolueno y petréleo ligero,
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puede obtenerse a partir de 3-metoxi-4-benciloxifencl y
oianuro de 3-bromopropilo, en forma snédloge & la descrita
en el parrafo anterior. El cianurc de 3-~(4~benciloxi~3-
metoxifenoxi)propilo intermedio tiene un p.f. de 69-702C
deapués de la cristalizecién en etanol.

Cianuro de 4—(3~bromo-4-—hidroxifenoxi)butilo

Se broma el cimrnuro de 4-(p-hidroxifenoxi)butilo
con bromo, en una solueién de oloruro de metileno, a ia
temperatura de laboratorio. Se obtiene asi el cianuro de
4w( 3-bromo-4-hidroxifenoxi)butilo, p.f. 662C, después e
la oristalizacién en etanol.

EJEMPIO 6

Se repite el procedimiento deserito en el ejom-
plo 1 excepto que se emplea cianuro de 3-(o~hidroxifenoxi)
propilo en lugar de cianuro de 3-(p-hidroxifenoxi)propilo.
Se obtiene asi 1-o~(3-cianopropoxi)fenoxi-3-~isopropilamino-
2-propanol, p.f. 86-879eC, después de la cristalizacién en
etanol.

El ciamuro de 3-(o-hidroxifenoxi)propilo (p.f.
68~702C después de la cristalizacién en etanol) empleado
como material de partida, puede obtenerse a partir de o-
benciloxifenol y cianuro de 3-bromopropilo, seguide por hi-
drogenolisis del compuesto intermedio obtenido, medlante
un procedimiento similar al desorito en la segunda parte
del ejemplo 5.

EJEMPLO 7

Se repite el procedimiento descrito en el ejem-
plo 1, excepto que se emplea ciamnuro de 3-(m-hidroxifenoxi)-
propilo en lugar de cianuro de 3-(p-hidroxifenoxi)propilo.

Se obtiene asi el hidrégeno oxalato de 1-m-(3~cianopropoxi)-
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fenoxi-3~isopropilamino~2~propanol, p.f. 131-1329C despuds
de la cristalizacidén en etlanol.

El cianuro de 3-(m-hidroxifenoxi)propilo (p.f.
73-742C después de la cristalizacién en agua) empleado co~
mo material de pertida, puede obtenerse mediante la resc-
oién de resorcinol con cianuro de 3-bromopropilo, en una
soluoeién en acetons, en presencia de carbonamto potdsico an-

hidro y une traza de yoduro potdsioco.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarse en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan-
to no alteren su principio fundamental. Tambidn se haoe
constar que el invento corresponde a una solicitud de pa-
tente presentada en Inglaterra con el n? 13720/71 de 7 de
mayo de 1971, acogiéndose por lo tanto a los beneficics que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento por lo que
se sollolta Patente de Invencién por 20 afios en Espafia,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ALCANOLAMINA;
caracterizéindose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preperar derivados de gl—

canolamina, de férmula:

2

R™A-0

¢ ]
OCH, ., CHOH. CH,NHR

RS

en la que R representa alquilo, hidroxialquilo o c¢iclo-
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alquilo conteniendo cada uno hasta 6 dtomos de ourbone;

R2 representa el radical cimno o un radical acilo de has-
te 6 dtomos de carbono; R3 representa hidrégeno o un &tomo
de halégeno o un radical alquilo, alquenilo, &lcoxi o al-
gqueniloxd conteniendo cada uno hasta 6 dtomos de earbono}
¥y A representa un radical alquileno de hasta 6 dtomos de
carbono; y las sales de adicidén de dcido de los miamos; ca-
raoterizado porque comprende ensembler en secuencla, me—
diente sintesis quimicas los cinco radicales:

(1) un radical alquileno de férmula RZ-A-

(2) un radical fenoxi de férmula:

(3) un radical oxigenado de 3 carbonos de férmulas

OR?

|

~CH2.CH.CH2—
en la gue R5 representa hidrégeno o un grupo protector,
(4) un radical imino de férmula -NR6~, en donde R0 es hi-
drégeno o un grupo protector, y
(5) un redical de férmula -RI,
en cuyas férmulas R1, Rz, R3 ¥y A se definen como anterior-
mente; tras lo cual se separan uno ¢ dos grupos protecto-
res en el caso de que uno o ambos radicales R5 y R6 repre-
senten un grupo protector; tras lo cual, puede resolverse
un derivado de alocanolamina racémico en los enantiomorfos
opticamente activos del mismo; y/o tras lo cual puede con-

vertirse el producto, en el caso de gue ge encuenire en

forma de la base libre, en una sal de adicién de dcido del

A
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mismo, mediante reaceidn con un dnido.

2.— Procedimiento segin la reivindieacién 1, oo~

racterizado porque comprende hacer reacocionar un compuesio

de férmula:
Re-A- ,ok
é
R2-A-0
OCH2.GHOH.CH201

en donde Ra, R3 y A se definen como anteriormente, con unu
aming de férmula R’Nﬁg, en la que R' se define como ante-
riormente, tras lo cual puede resolverse un derivado de al-
canolemina racémico en los enantiomorfos opticemente actl-
vos del mismo y/o itrdés lo ousl el producto puede convertir-
se en una sal de adioidn de dcido, mediante reaceién de la
base libre con un dcido.

3.- Procedimiento para prepersr derivados de al-
canolamina, tal y como quede sustancialmente descrito en la
presente Memoria.

Esta Memorie oonsta de 23 hojas escritas a méqui-
na por una sols cara.

Medrid, 24 AG0, 1972
IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.

fOSUNEEL RUsd ¥ lwvigg
2 onKtmade: L Gaota Farcicdi
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