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Ia presente invencidn se refiere a la preparacivi
de auevas fenoxihidroxipropilaminas, mis en particular fenoxi-
hidroxipropilaminas p-alcoxialcoxi-sustitufdas, asi come a 1z
preparacidén de formulaciones farmacéuticés gue contiesnen ta-
iles fenoxihidroxipropilaminas p-alcoxialcoxi-sustituidas.

El principal objeto de la invencidn es proporcio=
nar nuevos compuestos de fenoxihidroxipropilamina pe-alcoxialcc-
xi=sustituida, que tienen propiedades farmacoldgicas valiosas.

Aln otro objeto de la invencibn es proporcionar
Auevos compuestos que pueden ser formulados en preparaciones
farmacoldgicas, en dosis unitarias.

Otro objeto de la invencidn es proporcionar com-
puestos que puseden ser cmplesdos en el trabtamiento de enfer-
medades cardiacas.

Se ha mostrade gue 1los agentes de blogueo beta-
receptores, tales come propanolol (I), alprenolol (II) y oxiw

prenolol (III):

OB
i ._
0~0Hy~CB-CH,-NHCH(ClLy ) » O=CHy~CH~CH,~NHCH(CHy
AN, CH,~CH=CH,
NS | =
1 11
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CH
O-CH2-£H-CH2-NHCH(CH5)2

IIT

poseen buenos efectos terapéuticos en enfermedades cardia—
¢as y vasculares tales como angina de pecho, hipertonia, neu-
rogstenia 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 corazdn, lo que conduce al efecto terapéutico,
gino que bloquean también los receptores beta de los vasos
sanguineos y do los bronquios. Estoc puede conducir a efec-
tos secundarios indeseables en pacientes que tengan simulté-
neamente asma abierto o latente. En tales casos, un bloqueo
de los recepbores bebta de los bronguios puede conducir a
broncoespasmo y ataques de asma; por esa razdn, el asma es
una contraindicacibén en el tratamiento con sustancias comu-—
nes de blogqueo de receptores beta bales como los anteriores
compuestos I, II y III. El efecto de bloqueo de receptores

de vasos, de estos compuestoes, conduce & que la adrenalina

gegregada de la méduda suprarrenal tenga un puro efecto pre-

sor, en vez del efecto equilibrado presor-depresor que tiene

la adrenalina en pacientes no tratados.
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Asi, alin otro objeto de la invencidn es propor-
cionar nuevos compuestos que tienen efectos terapbuticos en
enfermedades cardiacas,rsin producir complicaciones debidas
al bloqueo beta de los bronquios y vasos sanguineos.

Estos y otros objetos relacionados se consiguen
proporcionando nuevos derivades de fenoxihidroxipropilamina

p-alcoxialcoxi=-gsustituida, caracterizados por la férmula:

1
O—CH2—?H-CH2—NHR

Z ‘ OH Iv

N\

0-R°

donde Rl representa isopropilo o terc~butilo, ¥ R2 se elige
del grupo que consta de -CH20H200H5, -CH20H2002H5,
—GH20H20GH(CH5)2, —CH20H20GH20H2OCH5 Yy -CH20H20H200H5, Yy
sus sales de adicibn de dcido farmacéuticamente aceptables,
no téxicas.

Dado qQue los nuevos compuestos antes descritos
contienen un dtomo de carbono asimétrico, existen en formas
épticamente activas que pueden ser resueltas en sus antipodas
bpticos por técnicas bien conocidas, empleando &cidos Spti-
camente activos tales como Adcido tartérico, &cido canfor-10

-sulfdénico y 4cido dibenzofltartirico, y similares.

wlfm



Las fenoxihidroxipropilaminas p-alcoxialcoxi~
sustituldas de fdrmula IV pueden ser preparadas:

A) Haciendo reaccionar un compuesto de fbérmula:

O-CHQ-X

O-R

10 con un compuesto de fédrmula: Rl-NH-C—NH-Rl

i
0

hasta la formacidén de un compuesto de fdérmula IV, en las
cuales férmulas R1 y R2 tienen el mismo significado que an—
tes, y X representa ‘Ci.'.gﬁg 0 ~CHOH-CH,~Hal, donde Hal
15 0
significa un &tomo de halbgeno, preferiblemente cloro;

B) Haciendo reaccionar un compuesto de la ante-
rior férmula V con una amina de férmuls H2N-Rl, hasta la for-
macién de un compuesto de férmula IV, en las cuales férmulas
20 Rl, R2 ¥ X tienen el mismo significado que antes

C) Alcohilando un compuesto de férmula:

25

11-10-72 —5-
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con reduceidn, mediante hidrébgeno y acetona, hasta la for-

O“CHE “"GH“’CH?‘-NHE

O-R

|
CH

2

macién de un compuesto de fbrmula:

én las cuales foérmulas R2 tiene el misme significado que an-

tesy

_ Oy
O~CH.,=CH=CH.,~NH=CH °
. o
0-R2

D) Alcohilando un compuesto de fdrmula:

0~0H2~?H-CH2~NH2
/-I OH
NS

O--R2
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por reaccidn con un compuesto de férmula Hal-Rl, hasta la
formacidn de un compuesto de fdrmula IV, en las cuales

1 2

férmulas R~, R y Hal tienen el mismo significado que antes;

E) Hidrdlisis de un compuesto de fdérmulsa:

1
O—GHa-?H-Cﬂa—NH—R

hasta la formacidn de un compuesto de £érmula IV, en las

cuales férmulas.Rl Yy R2 tienen el mismo significado que an-
tes, ¥ R5 es un grupo que puede ser escindido hidrolitica-
mente, preferiblemente un grupo acilo o tetrahidropiranilo;

F) Hidrélizis de un compuesto de fdérmula:

O—Cﬁz—?H- ?HZ

/ 0 N-r'
| e
X 0
0-R°

mediante 4lcali fuerte o 4cidos fuertes, hasta la formacién
de un compuesto de férmula IV, en las cuales foérmulas R1
Yy R2 tienen el mismo significado que antes;

g) Hidrdlisis o pirdlisis de un compuesto de

férmula:
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0
]
o_cﬁewcﬂ-cﬂa-N—G~NR4R5
- |
OR R

0-R°

haste la formacién de un compuesto de férmula IV, en las -
1 2

cuales férmules R™ 'y R tignen el mismo significado que an=- -
tes, ¥y 34 ¥ R5 representan cada uno un &tomo de hidrbgeno,
un grupo alcohile inferier, aralcohileo o arilo;

H) Hidrélisis o.hidrogenolisis de un compues—
to-de férmula:

0=CH,=CH=CH,,~N-R*
2 2"
H 16

Hasta la formacidn de un compuesto de férmula IV, en las
cuales férmulas R1 ¥y R2 tienen el mismo significade que an-
tes, ¥ R6 es un grupo protector tal como um grupo bencilo,
acetilo o carbobenzoxi.

I) Hacer reaccienar un fenolato de férmula:

oM

11-10-72 =8



con un compuesto de fbérmula X-CHz-NHRl, hasta la formacidn

de un compuesto de férmula IV, en las cuales fdrmulas Rl,
2

R

tibn, preferiblemente un dtomo de metal alcalinog

v X tienen el mismo significado que antes, y M es un ca=

L% ¥

J) Reducir un compuesto de fdérmula:

0=GH2-A-NHR1

=R

e

X
2

10 preferiblemente mediante un hidruro complejo de metal alca-

lino, hasta la formacibén de un compuesto de fdrmula IV, en

las cuales fdérmulas Rl Yy R2 tienen el mismo significado que
antes, y A representa ~CH-C- o -G—CHB-;
MR
15 KX) Hidrblisis de un compuesto de férmula:

“CH. = “N=G=O=R?
0-CH,=(H~CH,-N-C-0-R

24

7
20 S
0-R°
hasta la formacibén de un compuesto de f£bérmula IV, en las
25 cuales férmulas at 4 R2 tienen el mismo significado que an-

11-10-72 -9-
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tes, ¥ R‘7 e¢s un grupo alcohileo inferior, aralcohilo o arile,

preferiblemente un grupo feniles o

L) Hidrogensr un compuesto de férmula:

1
O—CHE-?H-CHE-NH-R
1108

R -
\ \
9_
R R&x RlO

0-R%

donde Rl Yy R2 tienen el mismo significado que antes, y RB,
Rg, R10 y Rll se eligen del grupo que consta de hidrégeno
¥ haldgeno, tal como ciéfo o brome, con tal de que al menos
uno de los RB, Rg, p0 y'Rll sea haldgeno, hasta la forma~
¢idn de un compuesto de férmula IV, y, cuando se requiera
une sal de adicidn de fcido fermecéuticamente aceptable,
no téxice, hacer reaccionsr el compuesto asi{ formado con
el &cido apropiado.

Ta anterior reaccidn A) se efectla en un disol=

vente orgénico inerte, de alto punte de ebullicibn, tal como

'1,2,3,4~tetrahidronaftaleno. decahidronaftaleno, benzonitri-

lo, aceite de parafina o compuestos aromiticos clerados, ©
en estade fundide a una temperaturs de 150-2202C, preferi~
blemente 180-2002C,

En le préctica clinica, los compuestos de la

presente invencidn serén administrades normalmente por via
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oral, rectal o por inyeccién, en forma de preparaciones far-
macéubicas que comprenden el ingrediente activo, ya sea como
base libre o como sal de adicibén de 4cido farmacéuticamente
aceptable, no téxica, por ejemplo el clorhidrato, lactato,
acetato, sulfamato y similares, en asociacidn con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable., Por tante, los términos relati-
vos a los nuevos compuestos de la invencidn, ya sea genérica
o especificamente, estdn destinados a incluir tanto la ba-

se de amina libre como las sales de adicidn de dcido de la
bage libre, a no ger que el contexto en que se ugen tales
términos, por ejemplo en los ejemplos especificos, sea incon-
sistente con el concepto amplio. Bl vehiculo puede ser un di-
luyente 86lido, semisdlido o lfquide, o una cipsula ingesti-
ble. Estas preparsciones farmacéuticas constituyen un nuevo
aspecto de la invencidn. Usualmente, la sustancia activa
constituird de 0,1 a 95% en peso de la preparacidn, més es=
pecificamente de 0,5 a 20% en peso para las preparaciones
destinadas a inyeccidn, y de 2 & 50% en peso para las prepa=-

raciones adecuadas para administracidn oral.

Ejemplo 1

l-igopropilamino=-3-(p-metoxietoxifenoxi)=propanol~2

Se disolvid 1,2-epoxi-3-(p-metoxietoxifenoxi)=-

-propano (6 g) en alcohol isopropilice (25 ml), y se mezcld

-1l
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con isoprepilamina (6 ml). Ia meze¢la fué tratada s reflujo
durante la noche, tras lo cual fué evaporada. La base asi
obtenida, que ecristalizé, fué agitada con algo de &ter de
petrdleo y filtrada. Ia base fué disuelta en éter, y se afiaw
5 dié una solucidn de cloruro de hidrbgeno gaseoso en éter,
hasta pH 5, al cual precipitd el clorhidrato. Tras recris-
talizacibén e partir de metiletilcetona, ée obtuvo el clor=
hidrato de l=-isopropilamino=-%-(p-metoxietoxifenoxi)-propenol~2
(4,8 g), que tiene un punto de fusidn de 922C. Peso equiva-
10 lente: hallado, 320; calculado, 320.

El 1,2-spoxi-3=(p-metoxietoxifenoxi)-propano
usado como material de partida fué preparado de la siguiente
manera:

Se hidrogendé p-benciloximetoxietoxibenceno,

15 usando Pd/C como catalizador, hasta que se absorbib la canw
tidad calculada de H2, produciendo p-metoxietoxifenol, que
funde a 1002C. Luego se hizo reaccionar el p-metoxietoxife-
nol con epiclorhidrina, produciendo, tras destilacibén a pre-
sibn reducida, l,2-epoxi-3-(p-metoxietoxifenoxi)-propano, que

20 hierve a 160-1759C a 1 mm Hg.

Ejemplos 2 -~ 6

Usando el método descrito en el ejemplo 1 se pre-
pararon los siguientes compuestos, en forma de sus clorhi-

25 dratos:

11-10-72 -12=
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Ejemplo 2. l-isopropilamino-3-(p-etoxietoxifeno~
xi)-propanocl-2; punto de fusidn, 942C. Peso equivalente:
hallado, 338; calculado, 334,

Ejemplo 3. l-Isopropilamino-3-(p-isopropoxieto-
xifenoxi)=propanol-2; punto de fusibén, 902C. Peso equivalen-
te: hallado, 348; calculado, 348.

Ejemplo 4. l-isopropilamino-3-(p-metoxietoxifeno~
xi)-propanol-2; aceite de indice de refraccidn n§5= 1,518;
peso equivalente: hallado, 375; calculado, 378,

Ejemplo 5. l-isopropilaqino—B—(p—metoxipropoxife-
noxi)=-propanocl-2; punto de fusién, 1072C, Peso equivalente:
hallado, 3453y caleculado, 334,

Ejemplo 6. l=terc=butilamino=3-(p=-metoxipropoxife-
noxi)-propanol-2; punto de fusidn, 1282C. Peso equivalente:
hallado, 350; calculado, 348.

En la preparacidn de los compuestos anteriores
se usaron como materiales de partida los siguientes éteres
fenilglicid{licos sustituidos en para (en los casos en que no
se da el punto de ebullicién, el producto crudo no fud desti-
lado, sino empleado directamente):

7 Eter p-etoxietoxifenilglicidilico, p’eb‘0,0B =
133-1482C,

BEter p-isopropoxietoxifenilglicidilico, P'eb'0,55
= 142-1522C,

Eter p-meboxietoxietoxifenilglicidilico; se

empled el producto crudo.
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Eter p-metoxipropoxifenilglicidilico; se empled
el producto crudo,

Estos éteres fenmilglicidflicos se prepararon
como se¢ indice enm el ejemple 1, a partir de los siguientes
fenoles, hasta ahora desconocidos, preparados come se indica
en el ejemplo 1 a partir de los correspondientes benciloxi-
bencenos:

p-etoxietoxifenol, p.eb.,o,55 = 130-138eC
p-isopropoxietoxifenol; se empleb el producto crude
p-metoxietoxietoxifenol, p--eab.o,6 = 150-1552C,
p-metoxipropexifenol, p.eb.,o’015 = 140-=1502(¢,

Ejemplo 7
Ejemplo que ilustra el métoedo B

Se calentaron durante 10 horas en un bailo de
agus hirviende 5 g de p=meboxietoxifenol, 100 ml de epiclor-
hidrina y 0,5 ml de piperidina. Después se evapord la mezcla
a presidén reducida, y el residuo fué disuelto en cloroformo,
y luego fué sometido a extraccidn con dcido clorhidrico. La
fage de cloroformo fud lavada con agua, secada y evaporads
a presibén reducida. El residuo, consistente en 3-(p-metoxieto-
¥ifenexi)-lecloropropanel-2, fué disuelte en 20 ml de alcchol
isopropilico al que se afladieron 10 ml de isopropilamina, ¥y
la mezcla fué calentada en un autoclave, en un bafio de agus

con agua hirviendo, durante 10 horas. Despuds se evapord la

1l
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mezcla, ¥ el residuo fué agitado con una mezcla de NaOH 2N

y éter. La fase etérea fué secada y evaporada a presién redu-
cida. El residuo asi obtenido cristalizd a partir de éter

de petrbéleo, y de esta manera el l-isopropilamino-3-(p-me-
toxieboxifenoxi)=propanol~2 obtenido, con un punto de fusibn
de 629C¢, en forma de base, fué convertido en el c¢lorhidrato
segln el ejemplo 1. EL punto de fusién del clorhidrato fué
9220,

Ejemplo 8
Ejemplo gue ilustra el método C

Una solucidn de 20 g de éter p-isopropoxietoxifenil-
glicidflico en 200 ml de etanol saturado de amoniaco fué calen-
tada en un sutoclave, en un.baﬁo de agua con agua hirviendo,
durante 4 horas. Despuds se evapord la mezcla, y el residuo
fué disuelto en acetato de etilo, tras lo cual se introdujo
en la solueidn cloruro de hidrdgeno gaseoso. El clorhidrato
de la amina que cristalizd entonces fué separado por filtra-
cibn, y se disolvieron 5 g en 50 ml de metanol y 10 ml de
acetona, Ia solucidn fué enfriada s 02C, y se afladieron 5 g
de borohidruro sbédico en porciones, durante 1 hora. Se afiadie~
ron otros 2,5 ml de acetona y 0,8 g de borochidruro sbdico, y
la solucién fué mantenida a temperaturs ambiente durante 1
bhora, tras lo cual se afiadieron 150 ml de H,0. Ia mezcla

fué sometida a extraccidn con &ter, tras lo cual la fase eté-



rea fué secada sobre carbomsto potésico y evaporada, El re-

siduo-fué trensformado en el clorhidrate, disolviendo la ba-

se en”acétato de etilo e introduciende HC1l gaseoso en la so=

lueidn, De esta menera ge obfuvo el c¢lorhidrato de l-isopro-

pilamino-3«(p-igsopropoxistoxifenoxi)-prepancl=2. Punto de fu=
5 sién, 90eC,

Ejemplo 9

Ejemplo_gque ilustra el método D
Una solucién de 10 g de éter p-metoxiletoxifenil-

10 glicidilico en 100 ml &e etanol fud saturada con amonisco,
tras lo cual la mezcla fué calentada en un bafio de agua que
contenfa agua hirviendo, durante 4 horss. Después se evapord
la mezecla de reaceidn, y el residuo fuéd disuelto en acetato
de etilo, Se introdujo HCl1l en forma gaseosa, haciendo que

15 eristalizase el clorhidrato de amina, Los cristales fuercn
separados por filtracién y disueltos en 70 ml de etanol al
que se afiadieron 10 ml de bromure de isopropile y 12 g de
carbonato potésico. La mezcla fuéd calentada en un autoclave
a 1209C durante 10 horas, tras lo cual el etanol fud elimina=-

20 do por evaperacidn. Se afiadieren al residuo 100 ml-de HC1 2N
¥y 100 ml de éter. La fase etérea fué separada y alcalinizada
con NaOH 2N, y sometida luego a extraccidn con acetato de
etilo., La fase de scetato d; etilo fué secada mediante carbo-
nato potdsice, tras lo cual se intredujo HCl gaseoso. Esto

25 causbd la cristalizacidén del elorhidrato, que fué separado

11-10=72 -16=
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por filtracibn y recristalizado a partir de metiletilcetona.,
El clorhidrato de l-isopropilamino-3~(p-metoxietoxifenoxi)-

propanol-2 agi obtenido tenia un punto de fusidn de 912C.

Ejemplo 10
Ejemplo que ilustra el método E

Una solucidn de 8 g de 3=(p-metoxietoxifenoxi)=l-
cloropropanocl-2 (preparada, por ejemplo, segin el método B)
en 15 ml de dihidropirano, fué mezclada con una pizca de
dcido p-toluensulfénico. Esto causdéd un aumento de temperatura
hagta 502C, y tras haber gido mantenida a esta temperatura
durante 30 min, la mezcla fué disuelta en 100 ml de etanol,
tras lo cual ge afiadieron 10 ml de isopropilamina. La mezcla
de resccidn fué calentada en un autoclave durante 10 horas,
en un bafio de vapor de agua, y luego fué evaporada. El resi-
duo fué disuelto en acetato de etilo al que se afiadid dci=-
do oxdlico, y luego fué diluido con éter. El oxalato asi
cristalizado fué separsdo y recristalizado a partir de etanol/
éter. Se afladieron al oxalato 50 ml de HCLl 2N, y la mezecla
fué calentada en un bafio de agua durante 15 min. Tras enfriar,
la mezcla fué alcalinizada por adicién de NaOH, y la base
fué sometida a extraccidn con éter. La fase etérea fué seca=
da y evaporada, tras lo cual el residuo fué disuelto en.ace-
tato de etilo, seguide por introduccidn de HCL gaseoso. El

precipitado asi obtenido fué recristalizado a partir de me=-
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tiletilcetona, lo que did el clerhidrate de l-isopropilami=-

no=3=(p-metoxietoxifenoxi)-propanol-2, que tiene un punte
de fusién de 900°¢C,

__Ejemplo 11
Ejemplo que ilustra el método ¥
Se disolvieren 5,5 g de. 3-isepropil=5-(p-meto-

xietoxifenoximetil)=-oxazolidinona~2 en S0 ml de etenol al

que. se afiadié una selucién de 9 g de KOH en 15 ml de H20.

78 mezels fué tratsda -a refluje. durante 3 horas. Despuds se
.exgpord la mezgels; y el residuo fué disuelto en HCL 2N, y
semetido.a extraccién con &ter. la fase acuosa fud alcalini-
Zadp con: NaOH y sometida a exbraccidn con éter. Tras secar
mediante carbonato potédsico, se imtrodujo HC1l gaseoso, ha-
ciendo que cristalizsse el clorhidrato de l-isopropilaﬁino—Su

(p-metoxietoxifenoxi)=-propanol-2, ELl clorhidrate did, tras

. recristalizacibn a partir de¢ metiletilcetona, un producto

.econ punte de fusidn de 902C,

- Ejemplo 12
Ejemplo gue ilustra los métodos 4 y G
Se disolvigron.4,5-g de éter p-metoxietoxifenil=~
glicid{lico en 50 ml de tetralina a la que se afiadieron
5,7 g de N,N'-diisopropilurea y 20 g de hidréxido de litio,

trag lo cual la mezela fué calentada a 2002C durante 3 horas.



Tras enfriar, la mezcla de reaccién fué dilufda con 50 ml
de éter, y agitada con 100 ml de HCl 2N. Ia fase acuosa fué
sometida a extraccibn, con éter, y después alcalinizada por
adicibén de NaOH, y finalmente fué agitada con &ter. Ia fase
5 etérea fué lavada con agua, secada y evaporada. El residuo
fué disuelto en acetato de etilo, y el clorhidrato fué pre-
cipitado por adicidén de una solucidén de HCl gaseoso en éter.
El clorhidrato de l-igopropilamino-3-(p-metoxietoxifenoxi)-
propanol-2, con punto de fusidn de 892C, fué obtenido tras

10 recristalizacidn a partir de metiletilcetona,

Ejemplo 13
Ejemplo que ilustra los métodos H e I

Se disolvieron 0,46 g de Na en 50 ml de alcohol,
15 v se afladieron a la solucibén 3,36 g de p-metoxietoxifenol y
4,8 g de 3~-(N-bencil-N-isopropilamino)-l-cloropropanol-2.
La mezela fué calentada en un autoclave en un bafio de vapor
de agua, durante la noche, y luego fué filtrads y evapora-
da a sequedad. Se aifladieron al residuo 100 ml de HCl 2N, ¥y
20 la mezcla fué sometida a extraccién con éter, tras lo cual
la fase acuosa fué alcalinizada por adicibn de NaOH, y des=~
pués agitada con éter. La fase etérea fud§ secada y evaporada,
v el residuo obtenido fué disuelto en 200 ml de alcohol y
neutralizado con HCl concentrado, Se afladieron a esta solu-

25 cibn 0,5 g de catalizador de Pa/C, y la mezcla de reaccidn
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fué hidregenada a presidn atmosférica hasta que se hube con=
sumide la cantidad calculadsa de H20 Tras filtrer, le mezcla
de reaccibén fué evaporsds a sequedad, y el residuo fué re=
cristalizado después a partir de metiletileetona, dando el
¢lorhidrate de l=isopropilamino=3-(p-metoxietoxifenoxi)-

propancl-2, Punte de fusibn, 929C.

Ejemplo 14
Ejemplo que ilustra el métedo J

Se disolvieron 16,8 g de p-metoxietoxifenol en
una solucidn de 4,6 g de Na en 100 ml de ebtanol. Se afiadieron
a la solueibn 12,5 g de dcido 2-hidrexi-3-cloropropiénico, y
la mezecla fué tratada a reflujo durante 3 horas. Después,
la mezela fué evaporads, y se afladieron al residue 100 ml

de HCl 2N, y después la mezels resultante fué sometida & ex-

traccién con benceme., Ia fage de benceno fué agitada con so-

20

25

11-10=72

lucibén de bicarbonato sbdico que luego fué acidificada por
adicidén de HCl, seguida por extraceidén con benceno. Tras evaw
poracidn se obtuve el fcide 2-hidroxi-3-(p-metoxietoxifenoxi)~
propiénico,fque fué convertido a N~isopropilamina por diselu-
cibn del 4cido en tetrahidrofurane, seguida por adicién de
isopropilamina y diciclohexildicarbodiimida y calentamiento

de la mezcla de reacciém a 402C durante 5 horas. Tras £il-
trar, se afiadieron & la solucién 5 g de hidrure de litie

aluminio, y le mezela fué tratada a reflujo-durante la noche.
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Tras trabajar segin métodos usuales, se obtuvo l-isopropi-
lamino-3-(p-metoxietoxifenoxi)-propanol-2, que tras recris-
talizacidén a partir de ébter diisopropilico, didé un producto

con punto de fusidn de 629C,

Ejemplo 15

Ejemplo que ilustra el método K

A 5 g de éster etilico del dcido N~-isopropil-N-
[/ 3-(p~metoxietoxifenoxi)~2-hidroxipropil/~carbdmico se afla~
dieron 25 ml de HC1 2N, y la mezcla fué calentada en un baiio
de agua durante 2 horas. Tras enfriar, la mezela fué someti-
da a extraccidn con éter, y la fase acuosa fué alcalinizada
por adicidn de NaOH, seguida por extraccibén con éter. Tras
secar y evaporar, ¥ recriétalizar a partir de éter de petrd-
leo, se obtuvo l=-isopropilamino-3-(p-metoxietoxifenoxi)-pro=-

panol-2, Punto de fusiébn, 622C,

Bjemplo 16
Ejemplo que ilustra el método L

Se disolvieron 16,8 g de p-metoxietoxifenol en 100 ul
de tetracloruro de carbono, tras lo cual se afiadieron gota a
gota 16 g de Brg, con enfriamiento simulténeo de la mezcla
de reaccibn. Cuando hubo reaccionado el bromo, la mezcla fué
agitada con agua, secada y evaporada, tras lo cual se obtuvo

un residuo consistente en bromo-p-metoxietoxifenol. Esta sus-

~21-~
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tancis fu§ hecha réaccianar con clorhidrina, hasta la forma-
cibn de la clorhidrina correspondiente, y luego fué hecha
reaccionar con isopropilamina segln el ejemplo 7, que ilus-
tra el método B, lo cual did l-isoprepilamino-3=(bromo-p=-
metexietoxifenexi)-propgpolu2° BEsta sustancia fué convertida
en ol clorhidrato y disuelta en 200 ml de etanol, ¥ luego
fué hidrogensda en presencig de catalizsdor de Pd/G, 8 pre-
gibén atmosférica. Cuande se hubo consumido la cantidad caleu=
lada de H,, la mezela de reaccidn fué f£iltrasda y evaporada.
Bl residuo fué disuelté en H,0 y alcalirizade por adicibn

de NaOH, y luego somet;do a extraccién con dter. Se ebtuvo
1-isopropilamine—3-(p-ﬁetexietoxifenexi)npropanol-Z tras

secar, evaporar y recristalizar a partir de éter de petrbleo.

Ejemple 17

Resolﬁcién de l~isepropilamine=3=(p-metoxietoxifenexi)-prepa-=

nel-2.

Se diselvieron en 30 ml de aecetato de etile
2,83 g de la base libre de 3-isopropilamino~3-(p-metoxietoxi=.
fenoxi)-propanel-2 y 1,73 g de N-acetil-I-leucina., Ia frac%
cifn asi cristalizante tenia, después de tres recristaliza-
ciones a partir de acetato de etile, un [}*_7%25 = 62,52
(e =.1, H,0). Punto de fusién, 1259C, Esta sal fué conver-
tida en el clorhidrato mediante extracecidén alcalinizada con

éter, y tratamiento con HOl gaseoso, Punto de fusién 1lo§c,
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_—
¥ 14&7525 = =322 (¢ = 1, Hy0). De la misma forma se obtiene
el antipoda éptico basado en N-acetil-D~leucina. /ol 7 §25 =
+62,52 (¢ = 1, H,0). Punto de fusién, 12520,

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

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

sustancia activa:

leigopropilamino=3«(p~metoxietoxifenoxi)«~propanol-2 HCL 2,0 g

W

Sacarina 0,6 g
Azficar 30,0 g
Glicerina 5,0 g
Agente aromatizante 0,1 8
Etanol 96% 10 ml
Agua destilada hasta 100,0 ml

El azfcar, sacarina y sal de éter fueron di-
sueltas en 60 g de agua caliente. Tras enfriar se afiadid la
glicerina, y se afiadidé una solucibén del agente aromatizante
en etanol. Tmego se llevd la mezcla hasta un volumen de
100 ml, con agua.

La sustancia activa antes indicada puede ser reem-
plazada por otras sales por adicidén de &cido farmacéuticamente

aceptables.

~23-
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Ejemple 19
Se-iezéié éiofhidrato de l-~isopropilamino=3
(p-etoxietoxifenoxi)=-propanol-2 (250 g) con lactosa
(175,8 g), almidén de batata (169,7 8) y silice coleidal

(32 g)o Ia mezcla fué humedecida con una seolucida de gela-

tina sl 10%, y granulads a través de un tamiz de 1,68 mm de

aberturs. Tras secar se sfisdieron y mezclaren almidon de

patate (160 g), taleco (50 g) y estearato de magnesid (2,5 g),

v la mezcla resultante fué comprimida en tabletas (10.000)

que contenia 25 mg de sustancia aetiva, y que eran adecua-

. das para ser usadas como tébletas. Tas tabletas fueron mare

cadas con lineas de rotura marrones, para permitir la admi-

nistracién de una dosis distinta de 25 mg ¢ sus miltiplos.,

Ejemple 20

Se prepard un granulade a partir de clorhidrate
de l-is6propilamind—£¥(p-metoxietoxifenoxi)-propanol—a
(250 g), lactosa (175,9 g) y una solucién alcohdlica de po-
livinilpirrelidora (25 g). Tras secar, el granulade fué
mezelado con taleo (25 8), alnidén de patata (40 g) y estea=
rato de magnesio (2,50 g), y comprimido en 10,000 tabletas
biconvexas. Estas tablétas fueron revestidas primerec con

una selucién aledhdlica de shellac al 10%, y luego con una

‘solucidn acuosa que contenfa sacaresa (45%), goma srédbiga

(5%), gelatina (4%).y colorante (0,2%). Tras las 15 primeras

2l
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aplicaciones se usaron talco y polvo de azlicar como polvos
para espolvorear. Luego se acabd el revestimiento con un ja=
rabe de azfcar al 66%, y se pulid con una solueidn de cera

de carnauba al 10% en tetraclorurec de carbono.

Ejemple 21
Se disolvieron clorhidrato de l-isopropilami-

no-3~(p-~etoxietoxifenoxi)-propanol-2 (1 g), cloruro sédico
(0Bg)y 4cido ascdrbico (0,1 g) en el agua destilada sufi-
ciente para dar 100 ml de solucidbn. Esta solucidn, cada ml
de la cual contenfa 10 mg de sustancia activa, fué usada

para llenar ampollas que fueron esterilizadas por calenta-

miento durante 20 min a 12020,

Evaluacidn farmacolégica

Se evalud la actividad intrinseca de los com-
puestos preparados segin los ejemplos 1-6 sobre la veloci-
dad del corazén y el bloqueo de la respuesta vasodilatadora
cronobrdpica y periférica a la isoprenalina en el gato. Se
determind el bloqueo de la relajacién, inducida por iso-
prenalina, de la trdquea aislada del cobaya. Ademds se eva-
1lud la DI.50 aguda en el ratén. Se usd alprenolol como sustan-
cia de referencia.

Unos gatos que pesaban de 1,8 a 2,8 kg fueron

anestesiados con 30 mg/kg de pentobarbital sodioc por via in-

«25.
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traperinote31, Los gatcs-hépianrsido tratados previamente con
reserpiné,-s mg/kg por via’intramuscular, aproximadamente 18
horas antes del experimento. Antes de empezar el experimento
ge habia efectuado la vagetomia bilateral.

La velocidad del corazén se registrd en un cardio=-
tacémetro Offner accionado por el EKG. Ia presidn sanguinea
intraarterisl media fué régistrada de la arteria cardtida con
un transductor de extensimetro. Una arteria femoral fué abier-
ta en la regidén inguinal, y se hize en ls pierna una ﬁerfusi6n
de sangre suministrada por una bomba Sigma de motor, a vele-
cidad constante.

La presidn de perfusidn en la pierns fué registra-
da mediante un transductor de extensimetro conectado al caté-
ter, distal respeecto a la bomba. La zarpas fué exluida de la
circulacibén, mediante una ligadura prieta alrededor del muslo.
Ia insoprenalina inyectada intravenossmente sumentd la veloci-
dad del corazén y redujo la presibén de perfusibén femoral. Se
debermind una dosis de isoprenalina gue daba un 70-80% de la
méxima respuesta cronotrépica. Esta dosis (usualmente 0,1 Mg/kg)
fué repetida luege 2 intervalos de 20 min. Diez minutos antes
de cada inyeccibn de isoprenalina, las sustancias ensayadas
fueron administradas intravenosamente durante 2 min, empezando
con una dosis de'0,0l ng/kg y aumentande al cuddruple cada do-
sis subsigt_ziente° S¢ determinaron los efectos intrinsecos de

las sustancias del ensayo sobre la velecidad del corazén. Ias

11~10~72 R 26
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dosis que producian un 50% de bloqueo de las respuestas de
isoprenalina fueron evalusdas a partir de los diagramas de
representacidn logaritmica de la dosis frente al fanto por
ciento de bloqueo.

5 Unas triqueas de cobaya fueron preparadas segiin
Tinmerman y Schefer (J. Pharm. Pharmcol., 1968, 20, 78) ¥
suspendidas en solucién de Krebs a 3720, con registro isotd-
nico de las conbtracciones. Se afiadid metacolina al bafio, pa-
ra producir un tono submiximeo en los misculos. Se eligid una

10 dosis de .isopremalina que daba 60-70% de la relajacibn méxima,
Tras repetidos lavaedos y recuperaciones de tono, se afladid
una sustancia de ensayo. Se registrd el efecto de la dosis
elegida de isoprenalina tras 15 min. Este método fué repeti-
do usando dosis en sumento de las sustancias de ensayo, ¥ se

15 determind la dosis de la sustancia de ensayo que reducia el
efecto de la dosis de isoprenalina al 50% del efecto inicial
(DE5O).

Los resultados se resumen en la tabla siguiente,

20 | Tabla
Actividad intrinseca sobre la velocidad del corazdén en gatos,
actividad de blogqueo beta en la velocidad del corazdén y resis-
tencia vascular periférica en gatos y en el tono del misculo
liso traqueal del cobaya, DLSO tras administracién intraperi-

25 +toneal en ratones,
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Compueg-
to segun

Traques de

Gatg_reserpinizgdo agbaya. Ratédn

el ejemplo Actividad 'Blequee be- Bloqueo be- Blogqueo beta DL50 intra-

n2, intr{nse-~ ta, veloci- +ta, resis- DE /ml -
ca, % de dad del co- tencia vas- 50,/}@ geﬁitoneal,
méx. res- razbn DB cular peri- B/ X8
Puesta a /k férica,
isoprena- 8/ %8 DESO’ ng/kg
lina ds
la velo-
cidad del
corazdn
Alpremolol . 20 0,1 © 0,05 0,05 - 100
1 30 10,2 16 4,0 275
2 28 0,15 40 4,0 225
3 - 20 0,3 "15 3,0 175
4 18 0,7 >20 >10 400
5 25 0,3 2 8,0 160
6 0 - - 0,6 10 2,0 120
Todos 1os agentes tenfan una asctividad estimu-
ladora beta intrinseca moderada. En lo que respecta al
bloqueo receptor beta cardiaco, las sustancias de ensa-
yo fueron de 1,5 a 7 veces menos activas que el alpreno-
lol. Le actividad de blogueo beta vascular periférica
de las seis sustancias de ensayo fuéd de 4013 B0OO veces
menor que la del alprenolol. En triquea aislada, las
11-10~72 =28



sustancias de ensayo fueron de Y0 a 250 veces menos acti-
vas que el.alprenolol.
Los resultados muestran que las seis sustancias de
ensayo produjeron un bloqueo de los receptores beta cardia-
5 ¢os relativamente mds fuerte que de los receptores de miscu-
log lisos. Debido a su cardioselectividad, se puede esperar
que las sustancias de ensayo produzcan efectos terapéuticos
en las enfermedades cardiacas, sin producir complicaciones
debidas a bloqueo beta en los bronquios y vasos sanguineos.
10 Ia moderada actividad estimuladora beta intrinseca de las
gustanciag disminuiréd el riesgo de producir fallo cardfaco.
Egta solicitud que corresponde a la presentada en
Suecia el 21 de Mayo de 1.969, bajo el nlmero 7153/69, se
acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatu-

15 to sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

20 Los puntos de invencibn propia y nueva, que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
'Invencién en Egpafia, por VEINTE afios, sen los siguientes:
1.~ Procedimiento para preparar nuevas fenoxihidro-

xipropilaminas de férmula:

ale
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R, |
0-0H2-?H-GH2 NHR
O

5 72 v

deonde Rl representa isopropile ¥y Ra‘se elige del grupo que
-CH'EGHQOCHECHQOGH3 y -CHZGHEGHQOCHa, ¥y sus sales de adicidn
10 de 4cido farmacéuticamente aceptables, no téxicas, el cual pro-

cedimiento comprende alceohilar un compuesto de férmulas

O“GHE*ZH-CHa-NHE
H .

15

B>

con reduccibn, mediante hidrégeno y acetona, hasta la forma-

e¢ién de un compuesto de férmula
20

0-CH,~CH~CH,~NH~CH
2 f2 - CHy
OH

25
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en las cusles férmulas R2 tiene el mismo significado gque an-
tes, ¥y, cuando se requiere una sal de adicibn de 4cido farma-
céuticamente aceptable, no tdxica, hacer reaccionar el com=
puesto asi formado con el 4cido apropiado.
5 2.~ Procedimiento para preparar nuevas fenoxihidro=-
xipropilaminas,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta y una hojas escritas
10 a mdquina por una sola cara. '?S GC7. 1572

Madrid,

11-10=-72 =51~
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