
Correspondiente a una PATENTE DE INVMCION por veinte años,

A favor de

INDUSTRI

«PROCEDIMIENTO PARA. DA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE AMINO-

3 HIDR0XI-2 PENOXI-1 PROPANO".
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Ia presente invención se refiere a la preparación de. nuevas, 
cetonas aromáticas dotadas de actividades cardiovasculares, esto 
es., de derivados de amino-3 hidroxi-2 fenoxi-1 propano sustitui­
dos en el núcleo fenilo del grupo fenoxi por un resto acilo ,y un 
átomo de halógeno.

La invención se refiere, igualmente-, a la obtención de pro­

ductos intermedios nuevos que intervienen en. la .síntesis de los • 
compuestos de fórmula I.

Las nuevas cetonas aromátioas obtenidas de acuerdo con el 

procedimiento de la. invención se eligen entre el conjunto consti­
tuido por a) los racémicos y los isómeros ópticos de amino-3 hi 
droxi-2 fenoxi-1 propanos sustituidos de fórmula generáis

I

en la que E^ y Eg, idénticos o diferentes, representan, cada uno, 

un grupo alquilo inferior en C^-C^j E^ representa un átomo de hi- 

15.- drógeno o un grupo alquilo inferior en E^ representa un

átomo de halógeno, especialmente el flúor, el cloro y el bromo, 

con la reserva de que E^ es diferente de H cuando, simultáneamen­
te, es 0H(CH^)2» BgGO es OgH^GO y CH^CO en orto con relación a
la función éter, y B^ es C1 en para con relación a la función éterji 

20.- b) sus sales de adioión de ácido.

Los dos productos excluidos por dicha reserva, esto es, los 

oloro-5(hidroxi-2 isopropilamlno-3 propoxi)-2 propiofenona y clo- 
ro-5 (hidroxi-2 isopropilamino-3 propoxi)-2 aoetofenona, han sido



considerados oomo productos intermedios en la patente especial de 

25,- medicamentos 7616 M para la síntesis de aminas..
Acata de comprobarse, de forma sorprendente, g,ue los compues­

tos de fórmula I, así como, de manera general,¡ los oompuestos de 

fórmula la

la

donde es alquilo en Rg es alquilo en R^ es un
30.- átomo de hidrógeno o un alquilo en C-̂ -Ĉ , y R^ es un átomo de ha­

lógeno; son agentes cardiovasculares del tipo ¡i -de bloqueo, con 
una actividad superior o, por lo menos, igual al Iropranolol ./iso 

propilamino-3 (á -naftiloxi)-l propanol-2~j, que es un producto de 
referencia muy conocido, y a los homólogos fenoxi del Propranolol 

35.- descritos en la patente especial del medicamento 4061 M y la paten­
te francesa de procedimiento correspondiente 1.394.771.

Los grupos alquilo inferiores R^, Rg y R^ están constituidos 

por resotos hidrooarbonados de cadena lineal o ramificada* Por 

átomo de halógeno se entiende, especialmente aquí, un átomo de 
40.- flúor, de cloro o de bromo,. Los grupos R1, Rg» E3. y \  preferidos 

de aouerdo con la invención son R^ * CH(GHj)g y C (CH^)j, Rg = CH^, 
CgH5 y OjHy, Rj * H y OHy y = P, Cl, Br.

Los compuestos de la fórmula I pueden prepararse: A) de aouer­
do con un procedimiento conocido en sí por aplicación de mecanis- 

45,- mos reaoclónales clásicos, o B) de acuerdo con un procedimiento

original que comprende la obtención de un producto intermedio aza- 

8 dioxa-4,9 benzo-2,3 biciclo^~4.2.lj octano de la fórmula 4. Los 
procedimientos A y B preconizados de aouerdo con la invención se 

indican a continuación.



50.-

55.-

60.-

65.-

70.-

75.-

Procedlmiento A.
Los compuestos de la fórmula I son sintetizados a partir de 

una hidrpxioetona aromática de la fórmula II.en dos etapas;

a) por la acción de un halógeno-1 epQxi-2,3. propano en prer 
sencia de un agente alcalino oomo, por ejemplo, la sosa o la pota­
sa en un solvente como es el agua, el etanol o un polialoohol como
es el dietilenegliool o, también, un éter de poliol como es el 

etileneglicol monometiléter, se obtienen los éteres III,
b) Por reacción de una amina primaria RjOTg sobre los éteres • 

III en un solvente como es el etanol anhidro, se obtienen los com­

puestos I que pueden, eventualmente, salifloarse por un ácido mi­
neral u orgánico.

El epóxido halogenado utilizado en la fase a) puede ser, es­
pecialmente, un derivado fInorado, clorado o bromado. En los ejem­
plos que se dan a continuación, el epóxido que ha sido utilizado 
es el oloro-l epoxi-2,3 propano.

La reacción de la fase a) se lleva a efecto, especialmenter 
a una temperatura comprendida entre los 78&C (temperatura de re­
flujo del etanol) y unos 1502C, durante un período de tiempo que 
tascila de 15 minutos a 5 horas,

La reacoión de la fase b) se efectúa en presencia de un exce­
so de amina (exceso del 20$ en relación oon las condiciones
estequiométricas), durante unas dos horas a la temperatura de re­
flujo del medio de reacción.

Este procedimiento de sintesis.de los compuestos de.la fórmu­

la I ha sido esquematizado a continuación en forma del diagrama A.



DIAGRAMA A

-------------

donde R^, Rg, Rj y R^ se definen de la forma arriba indicada.

Las Mdroxicetonas II son conocidas y obtenidas de acuerdo 
con la reacción de Prisa a partir de esteres de fenoles balogena- 
dos correspondientes. Por otra parte, en la práctica, los éteres 

III van aoorapafíados, frecuentemente, por una cantidad variable de 

clorMdrina Illa

Sin embargo, no es necesario efectuar la separación de los 

elementos constituyentes de la mezcla, puesto <iue oada uno de 
ellos, tratados por una amina EjMg, lleva a los compuestos de­

seados I.



90,-*

95.

100.

105.

Debe entenderse que el procedimiento A es aplicable a la sín­

tesis de los compuestos la.
Procedimiento B.

Se trata de un procedimiento original para la preparación de 
un compuesto (acil-2 fenoxi)-3 alquilamino-1 propanole2 de la fór­
mula general

I bis

donde R-̂ , Rg y R^ se definen de la forma arriba indicada, que com­
prende cinco etapas, esto es:

a) la reacción de un aldehido salioílico sustituido de la fór­
mula I con un alquilamino-1 hidroxi-2 cloro-3 propano de la fórmu­
la 2 en un solvente aprótico anhidro, el benceno, por ejemplo* en 
presencia de un catalisador de deshidratación, especialmente el 
ácido paratoluenosulfónico ;■

b) el alquilo-3 clorometil-5 (hidroxi-2 fenil)-2 oxazolidina 
de la fórmula 3 así obtenido se somete a una reacción de ciclado 
en un solvente aprótico dipolar (DMP o IH3?, por ejemplo), por me­

dio de un agente básico, especialmente HRaj:
c) se somete el compuesto aza-8 dioxa-4.,9 benzo-2,3 biciclo

1 4.2,1 /̂ oorano de la fórmula 4 así obtenido a una hidrólisis aci­
da, especialmente por medio de HC1 IR, durante unas ocho horas 
aproximadamente;

d) se somete el compuesto (alquilamino-3 hidroxi-2 propoxi)-
2 benzaldehido de la fórmula 5 así obtenido, a una reacción de re­
ducción por medio de un organomagnesiano RgMgBrj; y
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110,-

115,

e) se somete el alcahol benzílico sustituido de la fórmula ó 

así obtenido a una reacción de oxidación por medio de ácido crómico 
en una cantidad estequiométrica, a una temperatura de 5 a 1020 en 
presencia de HgSO^ 12N.

Este, procedimiento ha sido esquematizado en el diagrama que 

sigues .
DIAGEAMA B

C1-CH2
OH

+ ci-ch2-ohoh-hhe1— »

B,

-R

\

O-CHg-CHOH-CHg-HHÊ

CHO

E-

o-ch2-ohoh-ch2.

chohb2

I bis

Deberá entenderse que el procedimiento B es aplicable a la 
obtención de compuestos de la fórmula Ibis donde E^es un grupo al" 

quilo en un grupo alcoxi en C^-Q^ o el átomo de hidrógeno.



120.

125.-

130.-

135.-

140.-

145.

las sales de adición de ácidos de los compuestos de las fór­
mulas I y la se obtienen por reacción de la base libre oon un áci­

do mineral u orgánico de acuerda can un procedimiento conocido de 
por sí. Entre los ácidos utilizables a este efecto» se pueden men­
cionar los ácidos clorhídrico« sulfúrico, fosfórico» fórmico» acé­
tico, propiónioo, benzoico» cinámico, oxálico, fumárico, malóico, 
málico* láctico, cítrico, tártrico, ascórbioo, salioílieo, acetil- 

aalicítico, aspártico, glutámioo, metanoaulfónioo, p-toluenosulfó- 
nico y malónico.

La separación de los antípodas presentes es los productos I 

y la puede, si fuera necesario, efectuarse de acuerdo con un pro­
cedimiento conocido, mediante tratamiento de la base raoámlca con 

un ácido ópticamente activo» como es uno de los áoidos S- y L-tár- 
tricos» D- y L-dibenzoiltártricos o P- y L-di-p-toluoiltártrioos• 

Pe acuerdo con la invención, se proponen composiciones tera­
péuticas útiles, especialmente en el tratamiento de la hiperten­
sión, trastornos del ritmo cardíaco y trastornos del sistema car­

diovascular y conteniendo en asociación con un excipiente fisioló­
gicamente aceptable, por lo menos un raoómiop o isómero óptico da 

la fórmula la o una de sus sales de adición de áoidos no tóxicos, 
Se ha consignado en el cuadro I que sigue, cierto número de 

compuestos de acuerdo con la invención, habiéndose definido la po­
sición de diversos sustitutivos del núcleo fenilo en este cuadro 
con relación a la función éter arbitrariamente definida en la po­

sición 1 (bien entendido que, en los ejemplos do preparación» so 
ha utilizado la nomenclatura clásica do acuerdo oon la cual el 
grupo oscilo prioritario EgCO ocupa la posición 1).

A continuación, se dan algunos ejemplos de preparación de 

ninguna manera limitativos, sise que ilustran la presento inven­
ción, Los preparados Al a A; se refieren al procedimiento A; el 
preparado B ilustra la obtención de un producto de acuerdo con el



150.-

155.-

160.-

165.-

170.-

175.-

180.

procedimiento B; finalmente, el preparado C se relaciona oon la 

separaoión de isómeros ópticos.

Preparado Al
Pluoro-5 (hidroxi-2 lsopropilamina-3 propoxl)-2 propiofenona (nfi 

de código OM 6719) - ejemplo 2 del cuadro I.

a) (Epoxí-2.5 propoxi)-2 fluoro-5 propiofenona.
Se disuelven 15 gramos de fluoro-5 hiüroxi-2 propiofenona en 

la mezcla de 125 mi de etilenogliool y 125 mi* de cloro-1 epoxi- 
2,3 propano. Se calienta a 802C y se añaden, de golpe, 4,5 gramos 
de sosa en pastillas. Se eleva la temperatura de la mezcla a 1302C 
y se mantiene esta temperatura durante 15 minutos. Después de en­
friarse, se vierte la mezcla en agua y se extrae la fase orgánica 
con éter. Se lava la solución orgánica con agua, se seca con sulfa­
to de sodio y se evapora hasta secarse. £1 aceite residual se cris­
taliza mediante enfriamiento. Peso: 14 gramos. El producto se uti­

liza tal y como queda, en la operación siguiente:

b) OM 6719.
Se disuelve el producto obtenido anteriormente (14 gramos) en 

50 mi de etanolf después, se añaden 3,7 gramos de isopropilamina 
(exceso 20?6) y se lleva a reflujo durante 2 horas. Después de la 

evaporación del solvente bajo presión reducida (15 mm), se vuelve 
a tomar el residuo en el ácido acético diluido. Se extrae la fase 

acuosa con éter y, después, se alcaliniza por el carbonato sódico. 
£1 producto orgánico que se separa se extrae con éter y la fase or­
gánica lavada con agua se seca con sulfato sódioo. Se evapora has­
ta seoarse y el residuo se cristaliza mediante enfriamiento. Se 
vuelve a cristalizar en el éter isopropilico.

Peso: 12,6 gramos} P: 114-*1152C.
Preparado A2.
Cloro-5 (hidroxi-2 tertiobutilamino-3 propoxi)-2 propiofenona (num. 
ge oódigo OM 6785)- e.lemplo 4 del cuadro I.



185.-

190. -

195.-

200.-

205.-

210.

a) Cloro-5 (epo;;i-2,5 proppxi)--2 propiofenop&_.
Se ensuelven. 15 grataos de cloro-5 hidroxi-2 propiofenona en 

la meada de 75 mi. de agua y 20 ral. de etanol anhidro; después, 
se añaden 5,5 grataos de soda en pastillas y 9,2 gramos de cloro-1 
epoxi-2,3 propanol. Se calienta al baño maría hirviendo durante 5 

horaa y, después, tras su enfriamiento, se extrae con éter. Se la­
va la fase eterificada oon agua, se seca sobre sulfato sódico y se 

evapora el solvente basta secarse. Se destila el.aceite residual 
bajo vacío. Peso: 7,6 gramos; Eb/0,3 ram. HG : 134-1382C*

b) GM 6785.
Se disuelven 3,8 gramos del aceite obtenido anteriormente en 

20 mi, de etanol absoluto y se añaden 1,4- gramos de terelobutilami 
na. Se lleva al reflujo durante 2 horas. Se evapora el solvente ba­
jo vacío y se vuelve a tomar él residuo mediante el ácido acético 

diluido. La fase acuosa se lava con el éter y, después, se alcali- 
niza con el carbonato potásico. Se extrge con el éter, el aceite 
que se separa; luego, se lava la fase orgánica con agua, se seca 
sobre sulfato sódico y se evapora el solvente. El residuo se cris­
taliza mediante enfriamiento y vuelve a cristalizarse en un peque­

ño volumen de metanol. Peso, 5,6 gramos; F, 98-992C¡*

O
Fumarato ¿oido do bromo-5 (hidroxi-2 isopropilamino-3 propoxi)-2 
propiofenona (num. de código GM 6721) - ejemplo 3 del cuadro I.

Se procede oorao en el preparado Ai, sustituyendo el fluoro-5 

hidroxi-2 propiofenona por la bromo-5 hidroxi-2. propiofenona. A 
partir de 5,5 gramos de esta sustanciarse obtiene así 3,4 gramos 
de base libre. Se disuelve esta base y 1,2 gramos de ácido fumári- 

co en 15 tal,, de etanol hirviendo y se deja cristalizar por enfria­
miento.. Se escurren los cristales y se reoristaliza el fumarato en 

el etanol anhidro.
Peso: 3,5 gramos; F. 165-16620.

-  10 -



2X5.

220.-

225.-

250.-

235.-

240.-

Freoarado B.
Fluoro 5 (hidroxi-2 teroiobutilamino-5 propoxi)-2 butirofenona 

(guia, de código QM 6805) - ejemplo 7 del cuadro I>
Otra nomenclatura de eBte producto: (Butiril-2 fluoro-4 feno- 

xi)-l hidroxi-2 teroiobutilaraino-3 propano.
a) Clorometil-5 teroiobutil-5 (hidroxl-2 fluoro-5 fenil)-2 oxazo-

lidina.
En un aparato de Dean-Stark, se disuelve el fluoro-5 salici- 

laldehido (1,4 gramos; 0,01 mole) en benoeno anhidro (20 mi) en 
presencia de un oristal de ácido paratoluenosulfónico y se añade, 
en 10 horas, a la temperatura de reflujo del benoeno, por fraccio­
nes de 250 mg. el oloro-1 hidroxi-2 teroiobutilamino-3 propano (pu 
reza, 75$, 2,08 gramos, alrededor de 1 equivalente) y se deja en 
reposo durante una noche. Se precipita un insoluble por éter, se 
filtra, se oonoentra y se destila directamente. Se reooge la frac­

ción Eb/10"^ ram HG: 118-123fiC. Se obtienen 1,03 gramos (rendimien­
to, 43%) de la mezcla de los oxazolidinas isómeras, que se soli­
difican. Se cristaliza una vez el hexano. F 75-78»C.

Análisis:
Calculado para ^ H ^ F C l N O g  (P.M. : 287,76):

C 58,44 H 6,65 N 4,86 C1 12,32%
Hallado: C 58,64 H 6,78 N 4,72

HMH (CH013) : Pioa a S * 5,58 y 5,67 ppm (1H)
S * 1,1 ppm (9H)

b) Aza-8 dioxa-4.9 fluoro-11 teroiobutil-8 benzo-2.3 biciolo 
/̂~4.2.1^ octano.
Se disuelve el producto anterior (620 mg) en el IMF anhidro 

(10 mi) y se añade, en dos horas, dos veces, 300 mg. de hidruro 
de sodio al 50# y se deja 24 horas a 25fiC, bajo agitación meoánica, 

y 2 minutos al baño maría (80-9020). Se vierte en el agua, se ex­
trae al éter, se seca sobre sulfato sódico, se concentra la fase



245.'

2 5 0 .-

255.-

260.-

265.

270.-

orgánica y se filtra sobre una pequeña columna de alúmina. La mez­
cla éter de petróleo-EtgO (75:25) en volumen elegido es de 186 mg. 
de producto puro. Es 85-8620 (después de la reoristalizaoión del 
éter isopropilioo).
o) (formil-2 flúoro-4 fenoxi)-! hidroxi-2 teroiobutilamino-3 pro- 

pano.

Se disuelve el compuesto anterior (50 mg) en una solucién de 
ácido clorhídrico IH (0,5 mi), Se pone, entonces, al baño raaría 
(80-9020) durante varias horas. Después, de una hidrólisis total, 
de unas ocho horas, se vierte en un exceso de .agua básica, se ex­

trae la base sólida regenerada al éter, se seca y.se-cristaliza • 
del éter isopropílico.
F: 103-10520.
Análisis: Espectro IE (CHgOlg) : 1681 cm."*1 .

d) /lhidroxi-1 butil)-2 flúoro-4 fenoxi7 -1 hidroxi-2 teroiobuti-
lamino-5 propano.
A una solución de bromuro de propilmagnesio (preparado en el 

éter anhidro (10 mi) bajo H2» a partir de Mg (195 mg; 8,1 x 10"^ 
moles), bromopropano (1,0 gramo;. 8,1 x 1 0 moles), y un cristal 
de yodo), se añade una solución del aldehido anterior (197 mg;
0,73 x 10 ^ moles) en 4 mi de la mezcla éter-SHE (1:3) en volumen 
y se pone a reflujo 70 minutos. Se vierte en el agua, se extrae al 

éter, se seca sobre sulfato sódico y se aisla un aceite homogéneo 
en 00M (208 mg). El fumarato neutro se forma en la acetona a par­

tir de un equivalente (77 mg.) de ácido fumarleo y se recristali­
za de la mezcla MeOH-acetona. Se obtienen 52 mg. de fumarato neu­
tro. F a* 222-2242C.
e) GM 6805.

Se disuelve la base anterior (200 mg.; 0,66.10“^ moles) en 

acetona purificada (8 mi.), se añade una gota de una soluoión sul­
fúrica preparada a partir de ácido sulfúrico concentrado (35 mi) 
y de agua (65 mi) j y se pone un minuto al baño maría. A la solución.
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275.-

280.-

285.-

290.-

295 .—

300.-

enfriada a 5S-102C, se añade, rápidamente, una solución de ácido 
crómico (66 mg, 1 equivalente), se disuelve en la mésela acida an­
terior (2 mi) y se agita un minuto en frío. Se vierte después en 

una solución saturada de carbonato sódico, se evapora la acetona 
en vacío al baño raaría, se extrae la fase orgánica al éter. Des­

pués de secar y evaporar el solvente, se obtiene un aceite (172 
rog)» que se solidifica totalmente* Se recrlstaliza en el éter iso- 
propílico. Se obtienen 122 mg. (rendimiento 61$) de GM 6805. P * 

88-8920.

Preparado 0.
Separación de loa enantiomorfos de CM 6805.

1. -Se disuelven 15,6 gramos de CM 6805 raoémico (di) (5.10~2
moles) y 25 gramos de ácido (+) di-0, O'-toluoil-tártrico en 200 
mi. de etanol anhidro hirviendo. Se deja cristalizar por enfriaAien 
to muy lento (24 horas). Se escurre la sal obtenida, se le recris-

taliza dos veoes en 60 mi de etanol anhidro y se conservan las
aguas madres de estas cristalizaciones. Se obtienen 7,3 gramos de 
sal, esto es, el (+)di-0, O'-toluoil-tartrato de (+) (butiril-2 

fluoro-4 fenoxl)-l hidroxi-2 teroiobutilamino-3 propano. P * 138- 
14020 (medido en banco?K8fler).

i
Se disuelve esta sal en 50 mi, de agua, se lleva al pH alca­

lino por la sosa al 10$ y se extrae la base formada por el cloruro
de metileno. Se vierte, se seca y se deshidrata la fase orgánica 
obtenida. El residuo cristalizado se reoristaliza en el hexano: es 
el isómero d del OM 6805 lo que se obtiene (2,8 gramos). P = 602C 

(banco Iíófler).
rfjj * + 9,5S (solución 1,4$ en CHCl^j^ = 589,592 nm. del sodio).

Este isómero ha sido codifioado CM 7009.
2. -Por evaporación de los licores madres obtenidos oon oca­

sión de la formación de la sal del áoldo (+) di-OjO^toluoil-t ¡ár- 

trioo anterior, se obtiene una sal de CM 6805 (enriquecida en isó-



305.-

310.-

315.-

320.

325.

330.—

mero levógiro).
Se recoge esta sal del agua, se alcaliniza por la sosa al 

10$ y se extrae por el cloruro de metileno. la tase obtenida se 
disuelve en 120 mi. de etanol anhidro que contiene) en solución»
15 gramos de ácido (~) di-0,0'-toluoil-tártrico. Se deja cristali­
zar lentamente (24 toras) y se escurre la sal obtenida. Se recris­

taliza esta sal dos veces, por 60 ral. de etanol absoluto.

Se obtienen 7»8 gramos de sal. Se trata del (-) di-0,0'.- t.o- 
luoil-tartrato de (-)(butiril-2 flúoro-4 fenoxil)-! hidroxi-2 ter- 
ciobutilamino-3 propano. 3? = 138-14020 (KSfler).

Esta sal se disuelve en 50 ral ♦ de agua y la solución obtenida 
se alcaliniza por la soda al 10$. Se extrae la base formada por el 

cloruro de metileno, se seca y se deshidrata la solución orgánica 
obtenida.

le base levógira oristaliza, y se recristaliza en el hexano. 
Se obtienen 3»2 gramos del isómero levógiro (1) del Olí 6805. F - 
6020 (Kbfler).
¿•q ~ 9»642 (solución 1,4$ en CHCl^í \ = 589,592 mm del sodio).

Este isómero ha sido codificado CM 7010.

los ensayos farmacológicos que se han emprendido han permiti­
do resaltar q.ue entre los compuestos del cuadro I que sigue mas 

adelante, siete productos son particularmente interesantes desde 
el punto de vista de las actividades cardiovasculares, esto es, 
los productos de los ejemplos 2(CM 6719)* 4(GM 6785), 6(GBÍ 6804)* 
7(CM 6805), 8(CM 6826), 1Q(CM 6831) y X2(GM 6833) de dicho cuadro, 
siendo el mejor el CM 6805.

A continuación, se han resumido les protocolos de las pruebas 
farmaoodinámicas a las que han sido sometidos los siete productos 
más interesantes.

I«-Valoración del poder adernolítioo en el perro.

- 14 -

Se anestesió el animal con la ayuda de pentobarbital sódico*



335.

340#-

345.-

350.-

355.-

560.-

365.-

administrado por vía intravenosa en una dosis de 25 mg. a 30 mg/kg. 
Se entubó al animal y se dejó con respiración espontánea. Se insta­

ló una cánula en una vena safena con el fin de permitir las inyec­

ciones de las sustancias.
Se tomó un electrocardiograma de superficie en dos derivacio­

nes (33̂  y B2).
Se oolocó una sonda en una arteria periférica (en general» 

una arteria humeral) y se unió a una célula dé presión SH3A2EAI-I P 

23 Db.
Se ha buscado el antagonismo eventual de los productos ante 

los efectos f> -estimulantes de la isoprenallna» según el protocolo 
siguiente:

En primer lugar, se determina cual es la dosis de isoprenali- 
na que provoca un aumento de la frecuencia de, por lo menos, 60#
(en general» 0,5 ó 1 miorogramo por kilogramo). Se mide* igualmen­

te» las variaciones hipotensas desencadenadas por esta misma dosis 
de isoprenalina.

El producto que va a ensayarse se inyecta, entonoes, por vía 

intravenosa en dosis oreoientes. Después de cada dosis de este pro­
ducto, se repite la inyección de la dosis de isoprenalina determi­
nada antes* Se observará que para aquella dosis del producto que 

va a estudiarse, se obtiene una disminución de, por lo menos, un 

60# de los efectos taquioardiacos y de los efectos hipotensores de 
la isoprenalina.

las dosis activas según los criterios anteriores, figuran en 
la columna Á del cuadro II que sigue, los porcentajes de antagonis­
mo en la columna B (PC para la taquicardia, PA para la hipotensión).

la prueba se repite cada 30 minutos. Se anota el tiempo para 
el oual el antagonismo se haoe inferior al 60#. Esta duraoión de 
tiempo figura en la columna 0,
II.-Estudio hemodinámico.



375.-

38G.~

385.-

390.

595.-

Sq lian, buscado, para Xas 7 productos interesantes, las re­
percusiones hempdinámicas provocadas por la inyección intraveno­

sa de la dosis ¡3 -de bloqueo, los siguientes parámetros se.lian 

estudiado:
-frecuencia cardíaca (véase la columna 1 del cuadro II).
- presión arterial periférioa (véase la columna 1)
- presión ventricular izquierda (véase la columna S)

- presión ventricular derecha (véase la columna Gr)
- índice de contractilidad ^  P s derivado de la fase iso- 
volumétrica del ventrículo izquierdo (véase la columna. H)

- caudal cardíaco en mililitros por minutos (véase la colum­

na I)

- volumen sistólico: cociente del caudal cardíaco por la fre­
cuencia cardíaca (véase la columna J)

- resistencias periféricas totales (véase la columna K)
- frecuencia ventricular máxima (véase la columna L).
Se ha observado:

= cada vez que el parámetro no variaba, 
t si existe un aumento 

i ai se trata de una disminución.
III.-Efecto sobre la conducción cardiaca.

La conducción cardíaca ha sido apxeoiada:

12) por la frecuencia ventricular máxima de secuela (columna L)j 
22) por la compilación del electrocardiograma hisiano S8HEEMG-, 

mimo GISCULAIIOjJ, volumen 39, página 13-18 (1969)..
Loa resultados figurans

- en la columna M(AIí) para la conducción supra-hisiana,

- en la columna l'l(H7) para la conducción infra-hisiana.
17.-Estudio eleotrof¿Biológico “in vivo11.-

Este estudio ha sido llevado a efecto utilizando microelectro-
dos.



400.-

405.

410—

415.-

420.

425—

lias repercusiones sobre la conductancia sádica sápida glía se 

dan en la columna lí del cuadro II.
las modificaciones de duración de los potenciales de acoión 

del tejido de Purlcinje y del tejido miocárdioo ventricular se in­

forman en las columnas O y í del cuadro II.
V— Podar anestésico local —

Ha sido apreciado por el procedimiento de SSffHISR, Informes 

de la Academia de Ciencias (1923) 17? P. 550-5SQ*
Esta prueba explora esencialmente la anestesia de superficie.
Si se atribuye la nota 1 a la procaina y la nota 20 al propa- 

nolol, los productos descritos se clasifican como siguas
di 6719 « 0 
CM 6804 * 0 
OH 6831 «0 
CH 6326 * 0,15 

OH 6833 * 0*15 
CM 6805 * 0,2 

C24 6785 * 1

A juagar por los resultados consignados en el cuadro II, re­
sulta q.ue estos siete productos son, por una parte, superiores a 

los otros productos de la familia de los derivados de amino-3 Hi- 

droxi-2 fenoxi-1 propano y, por otra parte, presentan, desde el 
punto de vista de la actividad farmacológica, oierta Homogeneidad.

Los productos de la invención son, por lo general, poco tó­

xicos.
Pueden utilizarse para las siguientes indicaciones terapéuti­

cas i
- tratamiento de trastornos patológicos en relación oon una 
Hiperproducoión de oatecolaminas: taquicardias, palpitacio­

nes, extrasístoles, Hipertensión;

- tratamiento de fondo de angina, de secuelas de infarto, 
trastornos del ritmo auricular y ventricular;



- 1S

430.-

435.-

440.-

445.-

- tratamiento de fondo de la hipertensión.

Pueden presentarse bajo diversas foreaos de administración 

oral, como es en comprimidos dosificados de 5 a 100 mg. de prin­
cipio activo, de administración rectal como, por ejemplo, suposi­
torios dosificados en 5 a 100 mg.. de principio activo, y de prepa­
ración en inyectables conteniendo de, 5 a 25 mg. de principio acti­

vo.

La posología es, en principio, de 1 a 2 comprimidos de 25 mg. 
por día, pero, excopcionalmente,. bajo vigilancia' médica, podrá so­
brepasar netamente este número.

A continuación, se dan algunos ejemplos de, preparados médicos;
a) Comprimidos i

CM 6004 25 mg.
Celulosa microcristalina 60 mg.-

Lactosa 267- mg.
Estearato de magnesio 6 mg.

360 mg.
b) Supositoriost

OH 6805 25 mg.
Suppoeire C (mezcla inyectable de ásteres 
de ácidos grasos naturales).

> q,.s.p. 2 grs.
Labrafil 2130 C (aceite de palma ladro-

450.- genado Ínteresterifloado)
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CUADRO I

Ejemplo í Solvente de Punto de
H# de
código

h Sg *4 «3 cristaliza­
ción.

fusión,
so

1 (CM 6718) c h(ch3)2 2-02H3 4-C1 S-Cí^ exano 75 (a)
2 (CM 6719) m ( a ^)2 2-02=5 4—2? H éter isopro- 

pílioo
114-5 (a)

3 (CM 6721) GE(OE^)2 2-C2H5 Í-Br H etanol 165 (b)
4 (CM 6785) C(OHj )3 2~ V í 4-01 H metanol 98-9 (a)
5 (CM 6786) 011(0113)2 2-02H5 4-01 6-OHj éter isopro- 

pílioo
62-4 (a)

6 (CM 6804) 0(003)3 O n ti 
‘- '■'2 ? 4-P H etanol 101-2 (a)

7 (CM 6805) 0(023)3 2-°3E7 4-P H etanol 87-8 (a)
8 (CM 6826) as(as3)z 2-°3a7 4-3? H etanol 95-6 (a)
9 (CM 6827) 0(0Hj )3 2-02H5 4-C1 6-CH3 acetona 158-9 (b)

10 (CM 6831) ce(ce3)2 4""C2H5 2-01 H éter iaopro- 
pílioo

98 (a)

11 (CM 6832) c (ch5)5 2-0gH5 5-01 a etanol 124-5 (a)
12 (CM 6833) c h(ch3)2 2-C2H5 5-01 H etanol 132-3 (a)
13 (CM 6834) c h (gh3)2 2-02Hj 4-Br H éter isopro- 

pilleo
84-5 (a)

14 (CM 6836)

15 (CM 6825)
OÍCDj Jj

o <oe3)3
2-C2H5
2-CH3

4-Br
4-Cl

H

H

éter isopro- 
pílioo 
éter (d)

89-90 (a) 

192-3 (0)

a * base libre; b » fumarato ácido; e * clorhidrato; a* éter etílico.
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455.-

460. ~

465.-

r&>

R E I V I N D I C A C I O N E S

1§) .-''PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE NUEVOS DERI­
VADOS DE AMINO-3 HIDROXI-2 PENOXI-1 PROPANO" que tiene un 
grupo acilo sustituido sobre el grupo fenoxi, útil en tera­

péutica en el tratamiento de las enfermedades cardiovascula­
res, y que responde a la fórmula general;

-  22 -

BgOQ (I)

en la que R^ y Rg idénticos o diferentes, representan, cada 
uno, un grupo alquilo inferior en Rj representa un
átomo de hidrógeno o un grupo alquilo inferior en C^-C^, R^ 
representa un átomo de halógeno especialmente P, C1 ó Br, 
oon la reserva de que R^ es diferente de H cuando, simultá­
neamente, R^ es CH(CH3)2; RgCO es CgHtjCO y GH^CO en orto oon 
relaoión a la función éter; y R^ es C1 en para con relación 

a dicha funoión éter, de sus sales de adición de áoidos y de 
sus isómeros ópticos y de sus sales de adición de ácidos, ca­
racterizándose dicho procedimiento por el heoho de que: a) 

se hace reaccionar una hidroxicetona aromática de la fórmula:

(II)

donde Rg, R^ y R^ se definen de la forma arriba indioada, 
con un halógeno-1 epoxi-2,3 propano en presencia de un agen-



-  23 -

470.-

473.-

480.-

485.-

490. -

te alcalino; y Tí) se hace reaccionar el éter de la fórmula:

(III)

con una amina R^NHg donde R^, R2» 3̂ y 4̂ se definen de la 
manera arriba indicada.

28).-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI­
VADOS DE AMINO-5 HIDROXI-2 PENOXI-l PROPANO" de acuerdo con 

la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que R-ĵ es 
CH(CH5)2, C(CH5)3; Rg es CHj, CgH^ C ^ ;  R^ es H, CHj y R^ 

es P, Cl, Br.
38).-«PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI­

VADOS DE AMINO-3 HIDROXI-2 PENOXI-1 PROPANO" de acuerdo con 

la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que la 
reacción a) se efectúa en presencia de sosa o de potasa en 
un solvente elegido entre el agua, el etanol, el dietileno- 
glicol y el etilenoglicol-monoetiléter, a una temperatura 
comprendida entre los 7820 y 1302C, durante 15 minutos a

5 horas.
4S).-«PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI­

VADOS DE AMINO-3 HIDROXI-2 PENOXI-1 PROPANO" de acuerdo con 

la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de q.ue la 
reacción b) se efectúa en el etanol anhidro, en presencia 

de un exceso del 20$ de amina NR-jHg 0011 r0Ia°ión a las con­
diciones esométricas, durante 2 horas, a la temperatura de 
reflujo del medio de reacción.

5a).-«PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI­

VADOS DE AMINO-3 HIDROXI-2 PENOXI-1 PROPANO".



La presente memoria descriptiva consta de veinticuatro 
hojas foliadas y mecanografiadas por una sola cara, compo­
niendo un total de cuatrocientas noventa y ocho líneas, in­
cluidas las presentes.

Madrid, 31 de Enero de 1.976.-
«iOSE'M* TORO 
p.p/ /

— 24 “

Boise*
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