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Ia presente invencidn se refiere a la prepa=
racidén de nuevas fenoxihidroxipropilamines, méds én par
ticular fenoxihidroxipropileaminas p-alcoxialcoxi-sus-
titufdas, as{ como a la preparacidn de formulaciones
farmacduticas que contienen tales fenoxihidroxipropil=
eminas p~alcoxialooxi-sustitufdas.

El principel objeto de la invencidn es pro-
porcionar nuevos compuestos de fenoxihidroxipropilami=
ne p-alooxislcoxi-suetituida, que tienen propiedades
farmecoldgicas valiosas,

Aln otro objeto de la invencidn e8 proporw
oloner nuevos compuestos que pueden eer formulados en
preparaciones farmacoldgiocss, en doels unitarias.

Otro objeto de lu invencion es proporcionar
compuestos que pueden ser cmpleados en el tratamiento
de enfermedades cardiacas.

Se he mostrado que los agentes de blogueo
beta~receptores, tales como propanoclel (I), alpreno=

lol (II) y oxiprenolol (III):

OR
1
OaOHangHacﬁzuNHgH(cgs)z OueHg-GHuCHaaNHCH(GH3)a
0H ’ CHE‘“@H-‘-‘-GHQ
) i
1 II
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'

l N O—CH2—0H=CH2
®
IIX

poseen buenos efectos terapeuticos en enfermedades
cardiacas y vasculares tales como angina .de pecho,
hipertonia} neurostenia vasorreguladora y ciertas for-

mas de arritmia.

Sin embargo, ha resultado que estos compues
tos presentan lbs inconvenientes de bloquear no soio
los receptores bets del corazdén, lo que conduce al
efecto terapéutico, sino gque bloquean tambiédn los
recéptores'beta de los vasos sanguineos y de los bron
quios. Esto puede conducir a efectos secundarios inde
seables en pacientes que tengan simulténeamente asma
abierto o latente. En tales casos, un bloguec de los
receptores beta de los bronguios puede conducir a
broncoesbasmo y ataques de asma; por esa razon, el

asme es una contraindicacidn en el tratamiento con

‘sustancias comunes Ge bloqueo de receptores beta tales

como los anteriores compuestos I, II y III. El efecto
de bloqueo de receptores de vasos, de estos compues—
tos, conduce a que le adrenalina segregada de la médu-

le suprarrenal tenga un puro efecto presor, en vez del
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efecto equilibrado presor-depresor que tiene la adre-
naliza en pacientes no tratados.

Asi, ain otro objeto de la invencidén es pro
porcionar nuevos compucstos que tienen e fectos tera-
péuticos en enfermedades cardiacas, sin producir com-
plicaciones debidas al blogueo beta de los bronquios
¥ vasos sanguineos.

Estos y otros objetos relacionados se con-
siguen proporcionandc nuevos derivados de fenoxihidro
Xipropilamina p—alcoxialooxi-sustituida, caracteriza-

dos por la férmula

. 1
0~Chy~CH~CH,~IHR
OH
“d
|
X v
0-R?

1 representa isopropilo o terc~butilo, y Rz

donde R
se elige del grupo que consta de -CHpCHpOCHj,
—~CH,CH,00,Hg, ~CHpCHpOCH (CH3 )y, ~CH,pCH,O0CH,CH,0CH

¥ =CHpCHpCHyOCH;, y sus sales de adicidn de deido far
macéuticamente aceptebles, no toxicas.

Dado que los nuevos compuestos antes descri

-4 -
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tos contienen un gtomo de carbono asiméirico,existen
en formas opticamente activas que pueden ser resuel-
tas en sus antipodas Opticos por técnicas bien conoci
das, empleando dcidos opticamente activos tales como
dcido tartdrico, acido canfor-10-sulfdnico y dcido di-
benzoiltartarico, y similares.

Las fenoxinidroxipropilaminas p-alcoxialco-
xi-sustituidas de formula IV pueden ser preparadas:

A) Haciendo reaccionar un compuesto de for-

mulas

con un compuesto de formula:

g1 -NH-(E—NH—R"
]
0

hesta la foruacidn de un compuesto de formula IV, en
las cuales férmulas R Y R® tienen el mismo significa

do que antes, y X sepresenta -CH - CH2 0 -CHOH-CHZ-Hal,
0
donde Hal significa un étomo de haldgeno, preferible~

mente cloro;



-

B) Haciendo reaccionar un compuesto de la an-
terior férmula V con una amina de f£rmula H,N-R!, has
ta la formacion de un compuesto de férmula IV, en
les cuales fdérmulas R1, R® y X tienen el wismo signi-

5 ficado que antes;

¢) alcohilando un compuesto de formula:

O-CH2-CH-CH2-NH

i 2
CH
10
0-R%
con reduceidén, mediante hidrdgeno y acetona, hasta 1s
formacion de un compuesto de formula:
15
CH
0-CHp=CH~CH,~CH/ >
2 2= i
CH3
20
.en las cuales férmulas R® tiene el mismo significado
gue antessy
D) Alcohilando un compuesto de formulas
25

11010072 - 6 -
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por reaccidn con un compuesto de férmula Hal-R', hasta
le formacidn de un compuesto de formula IV, en las cua-
les férmulas R', B2 y Hal tienen el mismo significado
que antes;

E) Hidrdlisis de un compuesto de férmulas

“OH ~CH~0OH.np-n ]
0 CH2 ?H CHy~NH~R

oR3

hasta la formacion de un compuesto de Férmula IV, en
1

2 tienen el mismo significg

las cuales férmulas R! y R
do que antes, y R3 €8 un grupo que puede ser escindi-
do hidroliticamente, preferiblemente un grupo acilo o
tetrahidropiranilos

F) Hidrolisis de un compuesto de férmulas:

0=CH,~GH~CE,
o
o N-R
&
"
0
0-R2

11 '10072 - 7 =~
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mediante dlcali fuerte o deidos fuertes, hasta la for
macion de un compuesto de férmula IV, en las cualss
£érmulas R g 3% tienen el mismo significado que an-
tess

G) Hidrolisis o pirdlisis de un compuesto

de formulat

0
1]
0=CH,,~CH~CH, ~l=C-NR*R5
p=CH~CH, -}
OH Rt
~d
|
™
0-R?

hasta la formacidon de un compuesto de formula IV,
en las cuales formulas 31 y B tienen el mismo signi_
ficado que antes, y R4 y R5 representan cada uno un
atomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo inferior, aral-
cohilo o arilo;

H) Hidrdlisis o hidrogenolisis de un com-
puesto de férmulas

0~CH,~CH~CH,~}-R'
OH RO

0-R?
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hasta la formacion de un compuesto de fdrmula IV, en
las cuales férmilas R! y R® tienen el mismo significa-
do_que antes, y R6 es un grupo protector tal como wn

gruro bencilo, acetilo o carbobenzoxi.

5 I) Hacer reaccionar un fenolato de formula:
CM
-~
|
N~
10
0-R2

con un compuesto de fdérmula XACHQ-NHR1, haste la forma

cion de un compuesto de formula IV, en las cuales for
15 mulas R1, R2 y X tienen el mismo significado que an-
tes, y M es un cation, preferiblemsnte un dtomo de me-

tal alcalinog

J) Reducir un compuesto de fdérmula:

1

0~CH,~A-NHR
20
e
le
0-R?
25

11010072 - 9 -
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preferiblemente mediante un hidruro complejo de metal
alealino, hasta la formacion de un compuesto de formu-
la IV, en las cuales formulas R! y B tienen el mismo
significado que antes, y A representa ‘?H’S“ o} -9-0H2—;
CH O 0]
K) Hidrélisis de un compuesto de férmulas
0~CHy~0H~CHp~Y~C-0-R'
OH rlo

0~R2

hesta la formacidn de un compuesto de férmula IV, en
las cuales férmulas R! y R? tienen el mismo significa
do que entes, y R! es un grupo alcohilo inferior, aral-
cohilo o arilo, preferiblemente un grupo fenilo; o

L) Hidrogenar un compussto de fdormulas

~CH. —CHCH~NA-R]
O~CH, ~CH~CHy~NH-R

8 7 CH
R N— R11
X 2 10
0-R2
N
- 10 =



10

15

20

25

11.10.72

donde R y RZ tienen el mismo significado que antes,
y 38, R9, r10 v R se eligen del grupo que consta

de hidrdgeno y haldgeno, tal como cloro o browo, con
tal de que al menos uno de los %, B9, R10 y R11 sea
halégeno, hasta la formacidn de un compuesto de formu
la IV, y, cuando se reguiera una sal de adicidn de
dcido farmaceuticamente aceptable, no itdxica, hacer
reaccionar el compuesto asi rormado con el decido apro
piado.

La anterior reaccién 4) se efectua en un di
solvente organico inerte, de alto punto de ebullicién,
tal como 1,2,3,4-tetranidronaftaleno, decahidronafta-
leno, bpenzonitrilo, aceite de parafina o.compuestos
aromaticos clorados, o en estado fundido a una tempe-
ratura de 150-220¢C, preferiblemente 180-2C0%C.

En la prictica clinica, los compuestos de
la presente invencion seran administrados normalmente
por via oral, rectal o por inyeccidn, en forma de pre-
paraciones frarvacéuticas que comprenden el ingredien
te activo, ya sea como base libre o como sal de adi~
cion de &dcido farmacéusicamente aceptable, no tdxica,
por ejemplo el clornidrato, lactato, acetato, sulfamg
t0 y similares, en asociacidn con un vehicujo farma-
ceuticamente aceptable. Por tanto, los términos rela=

tivos a los nuevos compuestog de la invencion, ya sea

- 11l =
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genérioa o especificamente, estdn destinados a incluir
tanto la base de amina libre como las sales de adicion
de gcido de la base libre, a no ser gque el contexto en
que se usen tales términos, por ejemplo en 1los ejem-
plos especificos, sea inconsistente con el concepto am-
plio. Bl vehiculo puede ser un diluyente sélido, semi-
86lido o liguido, o una cdpsula ingestible. Estas pre—
paraciones farmacéuticas constituyen un nuevo aspscto
de le invencidn. Usualmente, la sustancia activa cons-
tituf{rd de 0,1 a 95% en pesc de la preparacidn, mis ese-
peci{ficamente de 0,5 a 20% en peso para las prepara-
ciones destinadas a inyeccion, y de 2 a 50% en peso pa-
ra las preparaciones adecuadas para administracicn

oral.

Ejemplo 1

1~isopropilamino-3-(p-metoxietoxifenoxi)-propanol-2«

Se disolvid 1,2-epoxi-3-(p-metoxietoxifeno;
xi )-propano (6 g) en alcohol isopropilico (25 ml), y
se mezeld con isopropilamina (6 ml). La mezcla fue

tratada a reflujo durante la noche, tras lo cuval fue

- evaporada. La base asi obtenida, que oristalizd, fue

agitada con algo de éiter de petrdleoc y filtrada. Ia ba-
se fue disuelta en éter, y se afiadid una solucidn de

cloruro de hidrdgeno gaseoso en eter, hasta pH 5, al

- 12 -
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cual precipitd el clorhidrato. Tras recristalizacidn
a partir de metiletilcetona, se obtuvo el clorhidrato
de l-isopropilamino—~3-(p-metoxietoxifenoxi )-propanol-2
(4,8 g)y que tiene un punto de fusidn de 929C, Peso
equivalente: hallado, 320; calculado, 320.

El 1,2-epoxi-3-(p-metoxietoxifenoxi)-propano
usado como material de partida fué preparado de la si-
guiente maneras

Se hidrogend p-benciloximetoxibenceno, usan-
do P&/C como catalizador, hasta gue se absorbié la can
tidad calculada de H2, produciendo p-metoxietoxifenol,
que funde a 10C2C. Luego se hizo reaccionar el p-metoxi~-
etoxifenol eon epiclorhidrina, produciendo, tras deéti-
lacion a presidn reducida, 1,2-epoxi-3-(p-metoxietoxife-

noxi)-propeno, que hierve a 160-175¢C a 1 mm Hg.

Ejemplos 2 - 6

Usando el método descrito en el ejemplo 1 se
prepararon los siguientes compuestos, en forma de sus
clorhidratos:

Ejemplo 2. 1l~isopropilamino-3-{p-etoxietoxi=~
fenoxi )-propanol-2; punto de fusidn, 942C. Peso equiva-

lente: hallado, 338; calculado, 334.

Ejemplo 3. l-isopropilamino-3-(p-isopropoxi-

etoxifenoxi)-propanol~2; punto de fusion, 902C. Peso

11.10.72 - 13 -
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equivalente: hallado, 348; calculado, 348.

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

Rjemplo 5. l-isopropilamino~3-(p~metoxipropo-
xifenoxi )-propanol-2; punto de fusidn, 1072C. Peso equi-
valente: hallado, 345; calculado, 334.

Ejemplo 6. l-terc-butilamino-3-(p-metoxipropo-
xifenoxi)-propanol-2; punto de fusion, 1282C. Peso equive
lente: hellado, 350; calculado, 348.

En la preparacion de los compuestos anteriores
se usaron como materiales de partida los siguientes éte-
res fenilglicid{licos sustituidos en para (en los casos
en que no se da el punto de ebullicion, el producto crudo
no fué destilado, sino empleado directamente):

Eter p-etoxietoxifenilglieidilico, peebeg og =
133-1482C.

Eter p-isopropoxietoxifenilglicidilico, peebeg 35
= 142-152¢2C.

Eter p-metoxietoxietoxifenilglicidilico; se enm
pleo el producto crudo.

Eter p-metoxipropoxifenilglicidilico; se en-
pled el producto crudo.

Estos éteres fenilglicid{licos se prepararon

11010072 - 14 had
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como se indica en el ejemplo 1, a partir de 105 siguien-
tes fenoles, hasta ahora desconocidos, preparados como
se indica en el ejemplo 1 & partir de los correspon-~
dientes benciloxibencenos:

p-etoxietoxifenol, p.eb.o,35 = 130-1382C.

p-isopropoxietoxifenol; se empled el produc—

to cruto.
p~metoxietoxietoxifenol, p.eb.O 6= 150~
]
155%C.
p~metox1propox1?enol, p.eb.o’o15 = 140-
150¢cC.

Ejemplo 7

Ejemplo que ilustra el metodo B

Se calentaron durante 10 horas en un bafio de
agua hirviendo 5 g de p-metoxietoxifenol, 100 ml de
epiclorhidrina y 0,5 ml de piperidina. Despuds se eva-—
poro la mezcla a presidn reducida, y el residuo fue
disuelto en cloroformo, y luego fué sometido & extrac-
cion con acido clornidrico. La fase de cloroformo fue
lavada con agua, secada y evaporada a presion reduci-
da. El residuo, consistente en 3-(p-metoxietoxifenoxi)-
l-cloropropanol-2, fue disuelto en 20 ml de alcohol iso-

propilico al que se afiadieron 10 ml de isopropilamine,

- 15 -
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y la mezcla fue calentada en un sutoclave, en un bafio
de agua con agua hirviendo, durante 10 horas. Después
se evaporo la mezcla, y el residuo fue agitado con

una mezcla de NaOH 2K y eter. La fase etérea fue se-
cada y evaporada g presién.reducida. El residuo asi
obtenido cristalizé a partir de eter de petroleo, y de
esta manera el l-isopropilamino-3-(p-metoxietoxifeno-
xi )~-propanol-2-obtenido, con un punto de fusidn de
62¢C, en forma de base, fué convertido en el clorhi-
drato segin el ejemplo 1. El punto de fusion del clor-

nidrato fus 928¢.

Ejemplo 8
Ejemplo que ilustra el método C

Una solucidn de 20 g de éter p-isopropoxi-
etoxifenilglicidilico en 200 ml de etanol saturadc de
amoniaco fue calentada en un autoclave, en un balo de
ague con ague hirviendo, durante 4 horas. Después se
evapord la mezcla, y el residuo fue disuelto en aceta-
to de etilo, tras lo cual se introdujo en la solucion
cloruro de hidrogeno gaseoso. El clorhidrato de la ami-
ne que cristelizd entonces fue separadp por filtraciocn,
y se disolvieron 5 g en 50 ml de metanol y 10 ml de
acetona. La solucion fue enfriada a 0%C, y se afiadie-

ron 5 g de borohidruro sodico en porciones, durante 1

- 16 -
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hora. Se afiadieron otros 2,5 ml de acetona y 0,8 g de
vorchidruro sédico, y la solucidn fue mantenida & tem~
peratura ambiente durante 1 hora, tras lo cual se afia-
dieron 150 ml de H,O. La mezecla fue sometida a extrac-
cion con éter, tras lo cual la fase etérea fue secads
sobre carbonato potasico y evaporada. El residuo fue
transformado en el clorhidrato, disolviendo la base en
acetato de etilo e introduciendo HCl gaseoso en la so-
lucion. De esta manera se obtuvo el clorhidrato de 1-
isopropilamino-3-(p~isopropoxietoxifenoxi)-propanol~2

Punto de fusion, 90¢C.

Ejemplo 9

Ejemplo que ilustra el wétodo D

Una solucion de 10 g de éter p-metoxietoxire
nilglicid{lico en 100 ml de etanol fue saturada con
amoniasco, tras 1o cual la mezcla fue calentada en un
bafioc de agua que contenia agua hirvierdo, durante 4
horas. Después se evaporo la mezcla de reaceidn, y el
residuo fue disuelto en acetato de etilo. Se introdujo
HCl en forma gaseosa, haciendo que cristalizase el clor-
hidrato de amina. Los cristales fueron separados por
filtracion y disueltos en 70 ml de etanol al que se
afiadieron 10 ml de bromuro de isopropilo y 12 g de car=-

bonato potésico. La mezcla fue calentada en un autocla-

- 17 -
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ve a 1202C durante 10 horas, tras lo cual el etanol fue
eliminado por evaporacion. Se afiadieron al residuo

100 mwl de HCL 2N y 100 ml de éter. La fase etérea fue
separada y alcalinizada con HaOH 2N, y sometida luego

a extraccion con acetato de etilo. Ia fase de acetato
de etilo fue secada mediante carbonato potdsico, tras
lo cual se introdujo HCl gaseoso. Esto causo la crista-
lizacion del clorhidrato, que fue separado por filtra-
cion y recristalizado a partir de metiletilcetona. El
¢lorhidrato de l-isopropilamino=3-(p-metoxietoxifeno=-
xi)=propanol-2 asi obtenido tenfa un punto de fusidn

de 9l1eC.

Ejemplo 10
Ejemplo que ilustra el método E

Una solucion de 8 g de 3-(p-metoxietoxifeno-—
xi )-l-cloropropanol-2 (preparade, por ejemplo, segun
el método B) en 15 ml de dihidropirano, fue mezclada
con una pizea de &cido p-toluensulfdnico. Esto causd
un aumento de temperatura hasta 500(¢, y tras haber si-
do mantenida a esta temperatura durante 30 min, la mez~-
cla fue disuelta en 100 ml de etanol, tras lo cual se
afiadieron 10 ml de isopropilamina. La mezcla de reac—~
cidén fue calentada en un eutoclave durante 10 noras,

en un bafio de vapor de agua, ¥y luego fue evaporada. El

- 18 -
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residuo fue disuelto en acetato de etilo al que se afia-
dié deido oxdlico, y luego fue dilufdo con éter. El
oxalato asi cristalizado fue separado y recristaliza-
do a partir de etanol/éter. Se afiadieron al oxalato

50 wl de HC1l 2N, y la mezcla fue calentada en un bafio
de agua durante 15 min., Tras enfriar, la mezcla fue al-
calinizada por adicion de NaOH, y la base fue sometida
a extraccion con éter. La fase etérea fue secada y eva-
porada, tras lo cual el residuo fue disuelto en aceta-
to de etilo, seguido por introducecidn de HCl gaseoso.
El precipitado asi obtenido fue recristalizado'a par~
tir de metiletilcetona, lo que did el clorhidrato de
1-isopropilamino-3~(p—metoxietoxifenoxi)-propahol-a,

que tiene un punto de fusion de 902C.

Ejemplo 11

Ejemplo gue ilustra el método F

Se disolvieron 5,5 g de 3-isopropil-5-(p-me-~
toxietoxifenoximetil )-oxazolidinona-2 en 60 ml de etg
nol al gue se afiadid una solucidn de 9 g de KOH en 15
ul de Hy0. La mezcla fue tratada a reflujo durante 3
horas. Después se evapord la mezcla, y el residuo fue
disuelto en HC1l 2N, y sometido & extraccion con dter.
La fase acuosa fue alcalinizada con NaOH y sometida a

extraccidn con éter. Tras secar mediante carbonato po-

- 19 =
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téasico, se introdujo HCl gaseoso, haciendo que orista-
lizase el clorhidrato de l-isopropilamino-3-{p-metoxi-
etoxifenoxi )-propanol~2. E1 clorhidrato d4io, tras re-

cristalizacion a partir de metiletilcetona, un produc~

to con punto de fusion de 902C.

Ejemplo 12

Ejemplo gque ilustra los métodos A y C

Se disolvieron 4,5 g de éter p-metcxietoxife-
nilglisid{lico en 50 ml de tetralina a la que se afa~
dieron 5,7 g de K,N'-diisopropilurea y 20 g de hidro~
xido ée 1litio, tras lo cual la mezcla fue calentada a
2002C durante 3 horas. Tras eniriar, la mezcla de reac-
cion fue diluida con 50 ml de éter, y agitada con 100
ml de HCl 2N. La fase acuosa fue sometida a extraccidn
con éter, y después alcalinizada por adicidn de KeOH,

y finalmente fue agitada con éter. La fase etérea fue
lavada con agua, secada y evaporada. El residuo fue di-~
suelto en acetato de etilo, y el clorhidrato fue preci-
pitado por adicidn de una solucidn de HCL gaseoso en
éter. E1 clorhidrato de l-isopropilamino-3-(p-metoxi~
etoxifenoxi )~ ropanol-2, con punto de fusidn de 892C,
fue obtenido tras recristalizacidn a partir de metil~

etilcetona. . v

- 20 -
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Ejemplo 13

Bjemplo que ilustra los métodos He I

Se disolviercon 0,46 g de Na en 50 ml de alco~
hol, y se afadieron a la solucion 3,36 g de p-metoxi-
etoxifenol y 4,8 g de 3~(N-bercil~-N-isopropilamino)-
l-cloropropanol=-2. La wezela fue calentada en un auto-~
clave en un baiio de vapor de agua, durante la noche,

y luego fue filtrada y evaporada a sequedad. Se afiadie-
ron al residuo 100 ml de HCl 2N, y la mezcla fue some-
tida & extraccidn con éter, tras lo cual la fase acuo-
sa fue alcalinizada por adicién de NaOH, y después agi-
tada con éter. La fase éterea fue secada y evaporada,
con HCl concentrado. Se afiadieron a esta solucion 0,5

g de catalizador de P4/C, y la mezcla de reaccion fue
hidrogenada a presién.atawsférida hasta que se hubo con-—
sumido la cantidad calculada de Hy. Tras filtrar, la
mezela de reaccion fue evaporada a sequedad, y el resi-
duo fue recristalizado después a partir de metiletil-
cetona, dando el cloruidrato de l-isopronilamino-3-
(p~metoxietoxifenoxi)-propanol-2. Punto de fusidn,

9290,

Ejemplo 14

Ejemplo que ilustra el método J

Se disolvieron 16,8 g de p-metoxietoxifenol

- 2] -
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en una solucion de 1,6 g de Na en 100 ml de etanol. Se
afiadieron & la solucidn 12,5 g de dcido 2-hidroxi-3-
cloropropidnico, y la mezcla fue tratada a reflujo du-
rante 3 horas. Después, la mezcla fue evaporada, y se
afladieron al residuo 100 ml de HCl 2N, y después la
mezela resultante fue sometida a extraccion con bence-
no. La fase de benceno fue agitada con sclucion de bi-
carbonato sodico que luego fue acidificada por adicion
de HCl, seguida por extraccion con bencenoc. Tras evapo-
recidn se obtuvo el deido 2-hidroxi-3-(p-metoxietoxife~
noxi )=propidnico, que fue convertido a K-isopropilami
na por disolucidn del dcido en tetrahidrofurano, segui-
da por adicidn de isopropilamine y diciclohexildicarbo-
diimida y calentamiento de la mezcla de reaccidn a

402C durante 5 horas. Tras filtrar, se afiadieron a la
solucidn 5 g de hidruro de litio aluminio, y la mezecla
fue tratada a reflujo durante la noche. Tras trabajar
segin métodos usuales, se obtuvo l-isopropilamino-3-
(p-metoxietoxifenoxi )-propanol~-2 que, tras recristali
zacion a partir de éter diisopropilico, Gié un produc-

to con punto de fusion de 629C.

Ejemplo 15
Ejemplo que ilustra el método X

A 5 g de éster etilico del dcido N-isopropil-
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N-/3- (p-metoxietoxifenoxi )-2-hidroxipropil/-carbémico
se afadieron 25 ml de HCl 2N, y la mezcla fué calente-
da en un bafio de agua durante 2 horas. Tras enfriar,
la mezecla fue sometida a extraceidn con eter, y la fa-
se acuosa fue alcalinizada por adicion de NaOH, segui-
da por extraccidon con éter. Tras secar y evaporar, y
recristalizar a partir de éter de petroleo, se obtuvo
l-isopropilamino~3-(p-metoxietoxifenoxi )-propanol-2.

Punto de fusidn, 622C.

Ejemplo 16
Ejemplo gue ilustra el método L

Se disolvieron 16,8 g de p-metoxietoxifenol
en 100 ml de tetraclorurc de carbono, tras lo cual se
afiadieron gota a gota 16 g de Brz, con enfriamiento
simultaneo de la mezcla de reaccion. Cuando hubo reac-
cionado el bromo, la mezclsa fueragirada con ague, secs
da y evaporada, tras lo cual se obtuvo un residuo con=-
sistente en bromo-p-metoxietoxifenol. Esta sustancia
fue hecha reaccionar con clorhidrina, hasta la forme-
cion de la clorhidrina correspondiente, y luego fue he-
cha reaccionar con isopropilamina segun el ejemplo T,
que ilustra el método B, lo cual dio l-isopropilamino-
~3=(bromo-p-metoxietoxifenoxi )-propanol-2. Esta sustan=

cia fue convertida en el clorhidrato y disuelta en 200
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ml de etanol, y luego fue hidrogenads en presencia de
catalizador de Pd/C, a presidn atmosférica. Cuendo se
hubo consumido la cantidad calculada de Hp, la mezcla
de reaccion fue filtrada y evaporada. Bl residuo fue
disuelto en Hy0 y alcalinizado por adicion de NaCH, y
luego sometido a extraccidén con éter. Se obbuvo l-iso-
propilamino-3-(p-metoxietoxifenoxi )-propanol-2 tras se-
car, evaporar y recristalizar a partir de eter de pe-

trdleo.

Ejemplo 17

Resolucion de l-isopropilaminos3-(p-metoxietoxife-

noxi )=propanol-2

Se disolvieron en 30 ml de acetato de etftilo

2,83 g de la base libre de 3-isopropilamino~3-(p-meto

xietoxifenoxi)-propenol-2 y 1,73 g de -acetil-L~leuci
na. La fracecion asi cristalizante tenfa, después de
tres recristalizaciones a partir de acetato de etilo,
w /AT §25= -62,5¢ (¢ = 1, Hy0). Punto de Fusidn,
1259¢, Esta sal fue convertida en el clorhidrato me-
Giante exitraccidn alcalinizada con éter, y tratamiento
con HCl gaseoso. Punto de fusidn 1109C, y Zfb&7§25 =
-32¢ (c =1, Hy0). De la misma forma se obtiene el an
t{poda optico basado en N-acetil-D~leucina. £;K7Q5 =

365
162,52 (c = 1, Hy0). Punto de fusidn, 1252C.
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Ejemplo 18

4 partir de los sigulentes ingredientes, se
produjo un jarabe que contenis 2% (en peso por volu-
men) de la sustancia activas

l-isopropilamino-3-(p~metoxietoxifenoxi)-

propanol~2 HCl 2,0 g
Sacaring 0,6 g
Azucar 30,0 g
Glicerina 50 g
Agente eromatizante 0,1 g
Etanol 96% i ml
Agua destilada hasta 100,0 ml

El azucar, sacarina y sal de éter fueron di-
sueltas en 60 g de agua caliente. Tras enfriagr se afag
dio la glicerina, y se afiadio una solucidn del agente
aromatizante en etanol. Luesgo se llevo la mezele hase—
ta un volumen de 1CO ml, con agua.

La sustancia activa antes indicada puede ser
reemplazada por otras sales por adicidn de dcido fare

maceuticamente aceptables.

Ejemplo 19

Se mezcld clorhidrato de l-isopropilamino-3-
(p~etoxietoxifenoxi)=propanol-2 (250 g) con lactosa

(175,8 g), almiddn de patata (169,7 g) y silice coloi=

- 25 -



10

15

20

25

11.20.72

dal (32 g). La mezcla fue humedecida con una solucidn

de gelatina al 10%, y granulada a través de un tanmiz

de 1,68 mm de abertura. Tras secar se afiadieron y mez~
claron almidén de patata (160 g), talco (50 g) y esteara
to de magnesio (2,5 g), y la mezcla resultante fue com-
primida en tabletas (10.000& que contenian 25 mg de
sustancia activa, ¥ que eran adecuadas para ser usadas
como tabletas. Ias tabletas fueron marcadas con lineas
de rotura marrones, para permitir la administracion de

una dosis distinta de 25 mg o sus multiplos.

Ejemplo 20

Se preparo un granulado & partir de clorhi-
drato de l-isopropilamino-3-(p-metoxietoxifenoxi)-pro-
panol-2 (250 g), lactosa (175,9 g) y una solucidn al-
coholica de polivinilpirrolidona (25 g). Tras secar,
el granulado fue mezeclado con talco (25 g), almidon
de patata (40 g) y estearatc de magnesio (2,50 g), ¥
comprimido en 10.000 tabletas biconvexas. Estas table-
tas fueron revestidas primero con una solucidn alcohd=-
lica de shellac al 10%, y luego con una solucion acuo-
sa que contenia sacarosa (45%), goma ardbiga (5%), ge-
latina (4%) y colorante (0,2%). Tras las 15 primeras
eplicacionss se usaron talco y polvo de azicar como
polvos para espolvorear. Luego se acabo el revestimien-—

to con un jarabe de azucar al 66k, y se pulid con una

- 26 -
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solucidén de cera de carnauba al 10% en tetracloruro de

carbono.

Egemplo 21

Se disolvieron clorhidrato de l-isopropilemi-
no-3-(p-etoxietoxifenoxi )-propanol-2 (1 g), eloruro
sodico (0,8 g) y dcido ascorbido (0,1 g) en el ague
destilada suficiente para dar 100 ml de solucidn. Es=
ta solucion, cede ml de la cual contenfa 10 mg de sus-
tancia activa, fue usada para llenar ampollas que fue-

ron esterilizadas por calentamiento durante 20 min a

1208¢C.

Evaluacidn farmacoldgica

Se evalud la actividad intrinseca de los
compuestos preparados segun los ejemplos 1-6 sobre
la velocidad del corazdn y el blogueo de la respues—
ta vasodilatadora cronotrdpice y periférica a la iso-
prenaline en el gato. Se determind el blogueo de la
relajacidn, inducide por isoprenalina, de la tréques
aislada del cobaya. Ademds se evalud la DL, aguda

en el raton. Se'usd alprenolol como sustancia de re-

ferencia.
Unos gatos que pesaban de 1,8 a 2,8 kg fue=-

ron anestesiados con 30 mg/kg de pentobarbital sedio

- 27 =
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por via intraperitoneal. Los gatos habfan sido trata-
dos previamente con feserpina, 5 mg/kg por via intra-
muscular, aproximadamente 18 horas antes del experimen-
to. Antes de empezar el experimento se habia efectuado
la vagotomia bilateral.

La velocidad del corazon se registro en un
cardiotacémetro Offner accionado por el EKG. ILa pre~
sidn sanguinea intraarterial media fue registrada de
le arteria carotida con un transductor de extensime-
tro. Una arteria femoral fue abierta en la regidn in-
guinal, y se hizo en la, pierna una perfusidn de sangre
suministrada por une bombe Sigma de motor, & veloci-
dad constante.

La presién de perfusidn en la pierna fue re
gistrada mediante un transductor de extensimetro conec-
tado al catéter, distal reépecto a la bomba. la zarpe
fue excluida de la circulacidn, mediante una ligedu-
ra prieta alrededor del muslo. ILa insoprenalina inyec
tada intravenosamente aumentd la velocidad del cofazon
y redujo la presion de perfusion femoral. Se determind
una dosis de isoprenalina que daba un 70-80% de la mé-
xima respuesta cronotropica. Bsta dosis (usualmente
0,1 /ug/kg) fue repetida luego a intervalos de 20 min.
Diez minutos antes de fada inyeccion de isoprenalina,

las sustancias ensayadas fueron administradas intrave-
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nosamente durante 2 min, empezando con una dosis de
0,01 mg/kg y aumentendo al cuddruplo cada dosis subsi
guiente. Se determinaron los efectos intrinsecos de
las sustancias del ensayo sobre le velocidad del cora-
zon. La dosis que producfan un 50% de blogueo de las
respuestas de isoprenalina fueron evaluadas a partir
de los diagramas de representacion logaritmica de la
dosis frente al tanto por ciento de bloqueo.

Unasstraqueas de cobaya fueron preparadas
segun Timmerman y Schefer (J. Pharm.Pharmacol., 1968,
20, 78) y suspendidas en solucidén de Xrebs a 372C,
con registro isotonico de las contracciones. Se afa-
didé metacolina al bafio, pare producir un tono submdxi-
mo en 1los musculos. Se eligid una dosis de isoprenali-
na que daba 6C-7C% de la relajacidn mdxima. Tras repe
tidos lavados y recuperaciones de tono, se afiadio una
sustancia de ensayo. Se registrd el efecto de la dosis
elegida de isoprenalina tras 15 min. Este método fue
repetido usando dosis en aumento de las sustancias de
ensayo, y se determind la dosis de la sustancia de en
sayo que reducia el efecto de la dosis de isoprenali-
ne al 50% del efecto inicial (DEBO)‘

Los resultados se resumen en la tabla si-

guiente.,
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Tabla
_ Actividad intrinseca sobre la velocidad del
corazon en gatbos, actividad de blogueo beta en la ve-
locidad del corazdn y resistencia vascular periférica
5 en gatos y en el tono del miseulo liso tragqueal del co-

baya, DL5O tras administracion intraperitoneal en rato-

nes.
Compuesto Gato reserpinizado Traguea de cobaya
segun el  Actiyidad Bloqueo be~ Blogueo be oqueo beta, DLg, intra
egemplo intrinse~ ta, veloci- +ta, resis-
n ca, % de  dad del co~ tencia vas DE_, mg/ml peritoneal,
max, res- razon, cylar perl 20
puesta & DEcn, mg/  ferica, wg/kg
isoprena— ES. DEg, ng/kg
lina de
la velocl
dad del
corazon
Alprenolol 20 0,1 0,05 0,03 100
1 30 0,2 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 10 0,6 10 2,0 120

Todos los agentes tenfan una actividad esti-
muladora beta intrinseca moderada. En lo que respecta

25 al bloqueo receptor beta cardiaco, las sustencias de

11.10.72 - 30 -
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ensayo fueron de 1,5 a 7 veces menos activas que el al-
prenolol. Ia actividad de bloqueo beta vascular peri-
feérica de las seis sustancias Ge ensayo fue de 40 a

800 veces menor que la del alprenolol. En tréquea ais-
lada, las sustancias de ensayo fueron de 70 a 250 veces
menos activas que el alprenolol.

Los resultados muestran que las seis sustan-
cias de ensayo produjeron un bloqueo de los receptores
beta eérdiacos relativamente mas fuerte que de los re-
ceptores de musculos lisos. Debido a su cardioselecti~
vidad, se puede esperar que las sustancias de ensayo
produzcan efectos terapéuticos en las enfermedades
cardiacas, sin producir complicaciones debidas & blo=~
queo beta en los.bronquios y vasos sanguineos. ILa mode~
rada actividad estimuladora beta intrinseca de las sus~
tancias disminuiré el riesgo de producir fallo cardia-
CO.

La presente solicitud que corrdsponde a la
presentada en Suecia, con fecha 21 de Mayo de 1.969,
bajo el Numero i153/69, se acoge a los beneficios del

Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.
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5 -~ REIVINDICACIONES -

10 Los puntos de invencidn propia y nileva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espafia por VEINTE aﬁos,
son los siguientes:
1.~ Procedimiento para preparar nuevas feno-

15 =xihidroxipropilaminas de formulas

-, 1
0~CH,~CH~CH,~NHR
0"
“
o IV
20
C-R®

donde R1 representa isopropilo o terc-butilo, ¥y R® se

25 elige del grupo que conste de ~CH,CHpOCH3, =CHyCHpOCoHs,

11.10.72 - 32 -
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-CH2CH20CH(CH3)2, -CH20H200H20H200H3 y -CﬁzCHZCH200H3,
y sus sales de adicidn de dcido farmacéuticamente acep-
tables, no toxicas, el cual procedimiento comprende al-

cohilar un compuesto de formula:

0~CHy~CH~CHy ~NHp

OH
5

0-R2

por reaccidn con un compuesto de Pérmula Hal-R!, has-
ta la formacidn de un compuesto de férmula IV, en las
cusles férmulas R! y RS tienen el mismo significado
que antes y Hal significa un atomo de haldgeno, pre-
feriblemente cloro, y, cuando se requiere una sal de
adicion de dcido farmacéuticamente aceptable, no tdxi
ca, hacer reaccionar el compuesto asi formado con el
acido apropiado.

2.- Procedimiento para preparar nuevas feno
xihidroxipropilaminas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue

antecede y para los fines que se han especificado.

11010.72 - 33 -



Esta Memoria consta de treinta y cuatro hojas

escritas a mdquina por una sola de sus caras.

HBdrids 46 0CT. 1972
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