MEMORIA DESCRIPTIVA

Correspondiente & una PATENTE DE INVENCION por veinte affos.

A Tavor de

pe

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE AMINO-

3 HIDROXI-2 FENOXI~1 PROPANO",



ferd

La presente invencidén se refiere a la preparacidn de. nuevas
cetonas aromdiicas dotadas de actividades. cardiovasculares, esto.
es, de derivados de amino-3 hidroxi-2 fenoxi-l propano sushituf-
dos en el micleo fenilo del grupo. feunoxi por un resto scilo.y un .

5, dtowo de haldgeno.

La invencién se refiere, igualmente, a la obtencién de pro- -
ductos intermedios nuevos que intervienen en la .zsintesis de los
compuestos de f£6rmula I.

Las nuevas cetonas gromdtiocas obtenidas de acuerdo con el

10,- procedimiento de la. invencidu se eligen entre el conjuuto consti--
tufdo por a) los racémicos y los isémeros Sptices de smino-3 hi

droxi~2 fenoxi-l propzsnos sustituidos de f£éruula genersl:

0-CH2-CH0H—CH2-NHRl

en la que Ry ¥y Ry, idénticos o diferentes, representan, cada uno,

un grupo alquilo inferior en 01-04; R3 representa un §tomo de hi-
15.= drégeno o un grupo alquilo inferior en 01-04; 34 representa un

dtomo de haldégeno, especialmente el fluor, el cloro y el bromo,

con la reserva de que R3 es diferente de H cuando, simultdnecawmen-

te, By es GH(CH3)2, R,C0 es CoH;CO y CH;CO en orto con relacién a . .

la funcidn éter, y R4 es ClL en para con relacién a lg funcidn éters
20,~ b) sus sales de adicidn de doido.

Los dos productos excluidos por dicha reserva, esto es, los
cloro-5(hidroxi~2 isopropilamino-3 propoxi)-2 propiofenona y clo—
ro-5(hidroxi-2 isopropilamino-3 propoxi)-2 acetofenona, han sido
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considerados como productos intermedios en la patente especial de
medicamentos 7616 M para la sintesis de aminas.
, “hoaba. de comprobarse, de forma sorprendente, que los oompugs-
tos de férmula Iy as{ como, de manera general, los compuestos de
férmuls Ia

0-CH,,~CHOH~CH,~NHR,

Ia

donde Rl es alquilo en 01-04, R, es alquilo en 01-04, R3 es un
dtomo de hidrégeno o un alquilo en 01-04, y 34 es un dtomo de ha-
légeno; son agentes cardiovasculeres del tipo 3 ~de bloqueo, con
una activided superior o, por lo menos, igual al Propranolol [}sg
propilamino-3 (d -naftiloxi)-1 propanol—%], que es un producto de
referencia muy conocido, y a 108 homéloé;s'renoxi del Propranolol
descritos en la patente especial del medicamento 4061 M y la paten-
te francesa de procedimiento correspondiente 1.394.77TL.

Los grupos alquilo inferiores R, R, ¥ 33 estdn constituidos
por resctos hidrocarbouados de cadena lineal o ramificada. Por
dtomo de haldgeno se entiende, especialmente aqui, un ditomo de
fluor, de cloro o de bromo, Los grupos By, Bos R;.y R4 preferidos
de acuerdo con la invencidn son R, = CH(GH3)2 y C(CH3)3, Ry, = CHg,
Oy ¥ CyHyy By = Hy CHgy y By =T, CL, Br.

Los compuestos de la férmula I pueden prepararse: A) de acuer-
do con un procedimienio conocido en si por aplicacién de mecanis-
mos reaccionales cldsicos, o B) de acuerdo con un procedimiento
original que comprende la obtencién de un producto Iintermedio aza-
8 dioxa-4,9 benzo-2,3 biciclo[f@.QZEZ octano de la férmula 4. Los
procedimientos A y B preconizados de acuerdo con la iuvenoidn se

indican a continuacién.
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Procediwiento A.

Los compuestos de la férmula I son sintetizados a partir de
una hidroxicetona aromdtica de la férmula II en dos elapas:.

a) por la.accién de un haldégeno-l epoxi-2,3. propanp .en pre-

sencia de un agente alcalino como, por ejemplo, le sosa o la pota-

sa en un solvenie como es el agua, el etanol o un polislcohol como
es el dietileneglicol o, también, un éter de poliol como es el
etileneglicol monometiléter, se obtiensn los éteres III,

b) Por reaccidén de una smina primaria R)NH, sobre los éteres

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

puestos I que pueden, eventualmente, salificarse por un 4cido wmi-
nerel u orgdnico. '

EL epdxido halogenado utilizado en la fase a) puede ser, es-
pecialmente, un derivado fluorado, cloradc o bromado, En los ejem—
plos que se danr a continuacidn, el epdxido que ha side wtilizado
es el cloro-l epoxi-2,3% propano,

La reaccidn de la fase a) se lleva a efecto, especialuente,

a una temperatura comprendida entre los 782C (temperatura de re-
flujo del etanol) y unos 1302C, durante wn periodo de tiempo que
Bsclila de 15 minutos a 5 horas,

La reaccidén de la fase b) se efectiis en presencia de un exce-
g0 de amina B;NH, (exceso del 20% en relacidn con las condiciones
estequiométricas), durante unas dos horas a la temperatura de re-
flujo del medic de reaccidn,

Este procedimiento de sintesis de los compuestos de la f£érmu-

la I ha sido esquematizado & continuacidn en forma del diagrame A.. .

=Y

/



DIAGRAMA A

OH

Ry Rz + Hal-CHp—~CH~CHp — Ro~=
2 3 2-CH-CHp 2~ B3
. . N 0

II ‘ I1I

O—CH2—?H-CH2-NHRl

OH
Ry -1 | /H
______E_+ Ra-g k§§)<? R3 1

Ry

donde Rl’ R2, R3 y R4 gse definen de la forma arribs indicada.

Tas hidroxicetonas II son conoccidas y obtenidas de acuerdo
con la reaccidn de Fries a partir de esteres de fenoles halogena-
dos correspondientes. Por otra parte, en la prdctica, los éteres

80.~ III van acompafiados, frecuentemente, por una cantidad variable de

clorhidrina IIla

O—CHQ-?H-cﬁacl
CH
Bz'ﬁ 33 IIla
(4]
By

Sin embargo, no es necesario efectuar la separacidn de los
elementos constituyentes de la mezcla, pussto que cada uno de
ellos, tratados por una amina RlNHa' lleva a los compuestos de-

85.~ geados I.



Debe entenderse que el procedimiento A es aplicable a la sin-
tesis de los compuestos Ia.

Procedimiento B.

Se tratas de un procedimiento original para la preparacidn de
90.~ un compuesto (acil-2 fenoxi)-3 alquilamino-l propanole2 de la fér- '

i
mula general

0~GH,~CHOH-CH,-NHR, ‘[

CORy I bis
By

donde Ryy Ry ¥ R4 se definen de la forma arribe indicada, que com-
prende cinco etapas, eszto es:
a) la rsaccidn de un sldehido salicilico sustituido de la fér-
95, wula I con un alguilamino-~l hidwroxi~2 cloro-3 propanc de la f£érmu-
la 2 en un solvente aprético anhidro, el benceno, por ejemplo, en
presencia de un catalizador de deshidratacidn, especialmsnte 2l
dcido paratoluenosulfdnico; '
b) el alquilo-3 clorometil-5 (hidroxi-2 fenil)-2 oxazolidina
100,- de la férmula 3 as{ obienido se somete a una reaccidn de ciclado
en un solvente eprético dipolar (DMF o THF, por ejemplo), por me-
dio de un agente bdsico, especialmente HNaj
¢) se somete el compuesto aza-8 dioxa-4,9 beunzo-2,3 biciclo
/-;.2.37 ocrano de la férmula 4 ssi obtenido a una hidrélisis doi-
105 .= &;, especialuente por medio de HC1l 1N, dursnte unas ocho horas
aproximadamente;
d) se somete el compuesto (alquilamino-3 hidroxi-2 propoxi)-
2 bengaldehido de la férmula 5 asi obtenido, a una reaccidn de re- :

duccidn por medio de un organomagnesiano RoMgBrs: y
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e) se somets el alcahol benz{lico sustituide de la f£drmula &
as{ obtenido a una reaccidn de oxidacidn por medio de deido exdmico
en una cantidad estequiométrica, a una teuperatura de 5 a 102C en
presencila de H2804 12N,

Este. procedimiento ha sido esquematizadeo en el diagrama que

slgue: -
DIAGRAMA B
Cl-CHp
OH oF
0
CHO
+ Cl-CHp-CHOH-NHR, — AN
B
R4 R4
1l 2 3
 0~CH,~CHOH-CH,~NHR, f/\‘-,
. i
g ] \
Rl
B 4
0~CH,-CHOH-CH,~NHR) 0-CHyy~CHOH~CH,~NHR,
@F - /@“ i
By 6 4 I bis

Deberd entenderse que el procedimiento B es aplicable a la
obtenoidn de compuestos de la f£érmula Ibls donde R4es un grupo al-

quilo en 01-04, un grupo alcoxi en 01-04 o el Atomo de hidrdgeno.
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Las sales de mdicidn de dcidos de los compuestos de las Lér-
mulas I y Ia s obtienen por reaccidn de la base libre con un doi~
do mineral u orgénico de acusrdo cou uu procedimisnto couocido da
por 8i. Enlre los dcidos utilieables a esta efecios se puaeden men~-
ciouar los dcidos clorhidrico, sulfirico, fosfdrico, férmico, god-
tico, propidnico, benzoico, cindmico, oxdlico, fumdrico, maléico,
wélico, ldotico, oitrico, tdrtrico, ascdérbico, salicilico, acetil~
salicitico, aspdrtico, glutémico, metanosulféniop, p~tolusncaulfd-
nico y maléuico.

La separacidn de los antipodas presentes en los productes I
y Ia puede, sl fuera necesario, efectuarse de acuerdc con un PrOw~
cedimiento conocido, mediante tratamisnto de la base racédmica con
un dcido fpticaments activo, como es uno de los doidos D= y Ietére-
tricosy D~ y I~dibengoiltértricos 0 D= y I~di-p~tolupiltdrtricos.

De acuerdo con la iuvencidn, se proponen coumposiciones taera-
péuticas dtiles, especialuente eu el tratamiento de la hiperten-
sidn, trastornos del ritmo cardiaco y trastornos del sistema car-
diovasoular y conteniendo eu ascoiacidn c¢on un excipiente f£isiold-
gicamente aceptable, por lo Wenos un racdmice ¢ isduero Gptico de
la férmula Ia o una de sus sales de adicidn de doidos no $6xicos,

Se ha consignado en el cuadro I gue sigue, cierto unlimero de
agompuestos de acuerdo con la invencidn, habidndose definide la po-
sicidun de diversos sustitutivos del uicleo feullo en este cuadro
con relacidéu a la funcidn éter arbitrariamentd definida en la po=-
gicidn 1 (bien entendido que, on les ejeuplos de preparacidn, se
ha utilizado la nouwenclaturs cldsica de acuerdo con is cual el
grupo oscilo prioritario Ry00 ocupa la posicién 1),

A continuacidn, se dan algunos ejemplos ds preparacidn de
ningunas wanera limitativos, gino que ilusiran la presente inven~
cidu., Los preparados Al a A3 se véfieren al procedimiento A3 el
preparado B llustra la obtencidn de un producto de acuerdo con gl
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procedimiento By finalumente, el preparadc C se relaciona con la
separacidn de isdmeros Spticos.

Pre a1 do

Fluoro-5 (hidroxi~2 isopropilsmina~-3 propoxi)-2 propiofenons (nt
de cfdigo CM 6719) — ejemplo 2 del cuadro I.

&) (Epoxi-2,3 propoxi)-2 fluoro-5 propiofenons.

Se disuelven 15 greamoz &¢ fluoro-5 hidroxi~2 propiofenocns en

la mezecle de 125 wl de etilenoglicol y 125 wl. de cloro-l epoxi-

2,3 propanc. Se calieunta a 802C y se afladen, de golpe, 4,5 gramos
de sosa en pastillas. Se eleva la temperatura de la mezela a 1302C
y 2e mantiene esta temperaturs durante 15 minutos. Después de en-
friarse, se vierte la wezcla en agua y se extrae la fase orgdnica
con éter. Se lave la solucidn orgdnica con agua, se seca coun sulfa-
to de sodio y se evapora hasta sscarse. El acelle residual se cris-
taliza mediante enfriamiento. Peso: 14 gramos. El producto se uti-
liza tal y como queda, en la operacidn siguiente:
b) CM 6719.

Se disuelve el producto obtenido anteriormente (14 gramos) en
50 wl de etanol} después, se afiaden 3,7 gramos de isopropilamina
(exceso 20%) y se lleva a reflujo durante 2 horas. Despuds de la
evaporacidén del solvente bajo presidn reducida (15 mm), se vuelve
a tomar el residuc en el dcido acético dilufdo. Se extrae la fase
acuosa con éter y, después, se alcaliniza por el carbonato sddico.
El producto orgdnico que se separa se extrae con éter y la fase or-
génlca lavada con agua se secs con sulfato sédico. Se evapora has—
ta secarse y el residuo se cristaliza wmediante enfriamiento. Se
vuelve a cristalizar en el éter isopropilico.

Pesot 12,8 gramosjy F: 11l4-1152C.
Preparado A2.
Cloro-~5 (hidroxi-2 tertiobutilamino~3 propoxi)-2 propiocfenons (num,

8¢ cddigo OM 6785)- ejemplo 4 del cuadro I,

S



Se disuelven 15 graumos de cloro-5 hidroxi-2 proplofencna sn
1 mezcla de 75 ml. de agua y 20 ml. de etanol arhldro; despuds,
ge afisden 3,5 gramos de soda en pastilles y 9,2 gremos de cloxo-l
185.- ©poxi-2,3 propancl. Se calieuta al bafio marie hirvieudo durante 5
horas y, después, tras su enfriamiento, se extrae con éter. Se la- -
ve la fase eterificada won agua, 8¢ seca sobre sulfato sddico y se -
evapora el solvente hasta secarse. Se destila el sceiie residual
bajo vacio. Peso: 7,6 gramos; Eb/0,3 mm. HG ¢ 134-1382C.
190.- b) O 6785.
Se disuelven 3,8 gramos del aceite obtenido anteriormente en
20 ml. de etanol absoluito y sa afiaden 1,4 gramos de {erclobuiilami
na. Se llevae al reflujo durante 2 horas. Se evapora el solvente ba~
jo vacfo y se vuslve a tomar & residuc wediants sl dcido acético
195.~ dilufdo. Ia fase acuosa se lava con el éter y, despuds, se alcali-
niza con el carbonato potédsice. Se extrée con el éter, el aceite
que se separa; luego, Se¢ lava la fase orgénica con agus, 56 sSeca
sobre sulfato sddico y se evapora el solvente. El residuwo ge c¢ris-
taliza mediante enfriawienvo y vuelve a cristallizarse en un peque-
200.~ fo velumen de metanol. Peso, 35,6 gramos; F. 98-992C,
Prepﬁéado A3,
Funarato Scido de bromo~5 {hidroxi-2 isopwepilamine~3 propoxi)=2
propiofenons (num. de cédigo CM 6721) - efemplo 3 del cuadro I.

Se procede como eu el preparado Al, sustituyende el fluoro~5

205.~ hidroxi-2 puopiofenona por la bromo-5 hidroxi-Z propiofencna. 4
partir de 5,5 gremos de esta sustancis, se obtiens asi 3,4 grauos
de base libre. Se disuelve esta base y 1,2 grauocs de dcido fumdri-
co en 15 ul. de etanol hirviendo y se deja crigtaliszax por snfrig-
wiento. Se escurren los cyistales y se reeristelisa el fumarato en

210,~ ¢l etanol anhidzo.

Pgsos 3,5 gramos; F. 165-1662C,
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Preparado B,
Fluoxo hidroxi-2 terciobutilamino- ropoxl)~2 butirofenona

(num. de cédigo CM 6805) ~ ejemplo 7 del cuadro I.

Otra nomenclatura de este producto: (Butiril-2 fluoro-4 feno-

xi)-1 hidroxi-2 teroiobutilamino-3 propano.
Clorometil—-5 terciobutil-3 (hidroxi-2 fluoro-5 fenil)-z 0X2Z0—

lidina.

En un aparato de Dean-Stark, se disuelve el fluoro-5 salici-
laldehido (1,4 gramos; 0,01 mole) en benceno anhidro (20 ml) en
presencia de un oristal de dcido paratoluenosulfdénico y se aflade,
en 10 horas, a la temperatura de reflujo del benceno, por fracecio-
nes de 250 mg. el oloro-l hidroxi-2 terciobutilamino-3 propanoc (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 concentra y se destila directamente. Se recoge la frac-
cidn Eb/10™° um HG: 118-12320. Se obtienen 1,03 gramos (rendimien-
to, 43%) de la mezcla de los oxazolidinas isémeras, que se soli-
difican. Se cristaliza una vez el hexano. F 75-782C.

Andlisis:

Calculado para 014Hi9FClN02 (P.M. ¢ 287,76):

C 58,44 H 6,65 N 4,86 Cl 12,32%

Hallado: C 58,64 H 6,78 N 4,72
RMN (CHOl,) : Pica a § = 5,58 y 5,67 ppu (1H)

§ = 1,1 ppu (9H)
b) Asg-8 dioxa- fluoro-1l terciobutil-8 benzo-~-2,3 biciclo
ZT4.2.1;7 octano.

Se d;;uelve el producto anterior (620 wg) en el IMF anhidro
(10 nl) y se afiade, en dos horas, dos veces, 300 mg. de hidruro
de sodlo al 50% y se deja 24 horas a 259C, bajo agitacidén mecédnica,
y 2 winutos al bafio waria (80-902C). Se vierte en el agua, se ex~

trae al éter, se seca sobre sulfato sédico, se concentra la fase



orgdnica y se filtra sobre una pequefia columna de alimina. La mez-
cla éter de petréleo-Et20 (75:25) en volumen elegido es de 186 ug.
de producto puro. F; 85-862C (después de la recristalizacidén del
_ éter isopropilico).
245 ,~ ¢) (Formil-2 fluoro-4 fenoxi)-l hidroxi-2 temciobutilemino-3 pro-

pano. ,
Se disuelve el compuesto anterior (30 mg) en una solucién de

deido clorhidrico IN (0,5 ml), Se pone, entonces, al bafo maria -
(80-902C) durante varias horas. Después de una hidrdélisis total,
250,.~ de unas ocho horas, se vierie en un exceso de .agua bdsica, se ex~
trae la base sélide regenerada al éter, se seca y.se clistaliza
del éter isopropilico.
F: 103~105¢C, _
Andlisis: Espectro IR (CH2012) s 1681 cm. "L,
255,  4) [(hidroxi-) butil)-2 fluoro-4 fenoxi/ -1 hidroxi-2 terciobuti-
lamino-3 propano.
A una solucidn de bromuro de propilmagnesio (preparado en el
éter anhidro (10 wl) bajo Ny, & partir de Mg (195 umg; 8,1 x 107
moles), bromopropanc (1,0 gramoj 8,1 X 1073 moles), y un oristal

260,~ de yodo), se afiade una solucién del aldehido anterior (197 mg;
0,73 x 1073 moles) en 4 ml de la mezcla dter-THF (1:3) en volumen
Yy se pone a reflujo 70 minutos. Se viexrte en el agua, se exitrae al
éter, se sece sobre sulfato sédico y se aisla un aceite homogéneo
en CCM (208 wg). El fumarato neutro se forma en la acetona & par-
265 o= tir de un equivalente (77 mg.) de deido fumédrico y se recristali-
za de la mezcla MeOH-acetona. Se obtienen 52 mg. de fumarato neu-
tro. P = 222-2249C,
e) CM 6805.
Se disuelve la base anterior (200 mg.; 0,66.10'3 wmoles) en
270 .~ acetona purificads (8 ml.), se afiade una gota de una solucidn sul-
firica Zfbreparada a partir de deido sulfirico concentrado (35 wl)

y de agua (65 mll//y se pone un minuto al bafio warfa. A la solucidn.
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enfriada a 59-102C, se afiade, rdpidamente, una soluci
crémico (66 mg, 1 equivalente), se disuelve en la mezcla 4cida an-
terior (2 ul) y se sgita un minuto en frio, Se vierte después en
una solucidn saturada de carbonato sédico, e evapora la acetona
en vacio al bafio marfa, se extrae le fase orgdnica al 4ter. Des-
pués de secar y evaporar el solvente, se obtiene un aceite (172
mg), que se solidifica totalmente. Se recristaliza en el éter iso-
propilico. Se obtienen 122 mg. (rendimiento 61%) de CM 6805. F =
88-892C.,

Preparado C.
Separacidn de los enantiomorfos de CM 6805,

1.-Se disuelven 15,6 gramos de CM 6805 racémico (dl) (5.10
moles) y 25 gramos de dcide (+) di-0, 0'-toluocil-téririco em 200

-2

nl. de etanol anhidro hirviendo. Se deja oristalizar por enfrialien
to muy lento (24 horas). Se escurre la sal obtenida, se le recris-
talisza dos veces en 60 ml de etanol anhldro y se conservan las
agues madres de estas cristelizaciones. Se obtiienen 7,3 gramos de
sal, esto es, el (+)di-0, O'~toluoil-tartrato de (+) (butiril-2
fluoro-4 fenoxi)-l hidroxi-2 teroiobutilamino-3 propano. F = 138~
1402¢ (medido en bancoSKﬁfler).

Se disuelve esta éal en 50 ml, de agus, se lleva al pH alca-
lino por lm sosa al 10% y se extrae la base formada por el cloruro
de metileno. Se vierte, se seca y se deshidrata la fase orgdnica
obtenida. EL residuo cristalizado se recristaliza en el hexano: es
el isdmexro 4 del CM 6805 lo que se obtiene (2,8 gramos). F = 60°C
(banco Kofler).
= + 9,5¢ (solucién 1,4% en CHClz;2 = 589,592 um. del sodlo).
Esto isdmero ha sido codificado CM 7009,

2.,~Por evaporacidn de los licores madres obtenldos con oca-

8idn de la formecidén de la sal del doido (+) di-0,0'-toluoil-t;dr-

D(D‘

trico anterior, se obtiene una sal de CM 6805 (enriqueoida en isé-
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mere levdégiro).

Se recoge esta sal del agua, se alcaliniza por la sosa al
10% y se extrae por el cloruro.de metileno, La base obtenida se:
disuelve en 120 ml, de etanol anhidro que contiene, en solucidn,
15 gramos de dcido (~) di-0,0'~toluoil-tdririco. Se deja cristali-
zar lentamente (24 horas) y se escurre la sal obtenida. Se recris-
talize esta sal dos veces, por 60 ml. de etanol -absoluto.

Se obtienen 7,8 gramos de smal. Se trata del (~) di~0,0'- to-
luoil-tertrato de (-)(butiril-2 fluoro-4 fenoxil)-l hidroxi-2 ter- -
ciobutilamino~3 propano. F = 138-140¢C (K&flerx).

Este sal se disuelve en 50 ml. de ague y la solucidn obtenida
se alcaliniza por la soda al L0%. Se extrae la base formsda por el
cloruro de metileno, se seca y se deshidrata la solucidn orgdnica
obtenida.

Ia base levdgiwe oristaliza, y se recristeliza en el hexano.:
Se obtienen 3,2 gramos del isdwero levégiro (1) del CM 6805. F =
602C (Ktfler).

dp = 9,642 (=olucidn 1,4% en CHCLg3 A = 589,592 mn del sodio).

Este isdmero ha sido codificado CM TOLO. -

Los ensayos farwacoldégicos que se han empreudido han permiti-
do resaltar que entre los compuestos del cugdro I que sigue mas
adelante, siste productos son particularmeute interasauntes desde
el punto de vista de las actividades cardiovesculares, esto es,
los productos de los ejemplos 2(CM 6719), 4(CM 6785), 6(CM 6804),
7(CM 6805), 8(CM 6826), LO(CM 6831) y 12(CM 6833) de dicho ouadro,
siendo el mejor el CM 6805.

A continuacién, se han resumido los protocolos -de las pruebas
farmacodindmicas a las que han sido sometidos los siete productos

més interesantes.

I.-Valoracidn del poder adernclitico en el perro.
Se anestesid el animal con la ayuda de peutobarbital sddico,
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aduinistrade por viae intravenosa en una dosis de 25 mg. a 30 ng/kg.
Se entubd al aniumel y se dejé con respiracidn espontdnea. Se insta-
16 una cdnule en una vena safena cou el fin de perultir las inyec-
ciones de las sustancias. '

Se toumd un electrocardiograma de superficie en dos derivacio-
nes (ﬁi ¥ Dyl

Se colocd una sonda en una arteria perifdrica (en general,
une arteria humeral) y se unid & una célula de presidn STATHAM P
23 Db, |

Se ha buscado el antagonisuio eventual de lios producios anie
los efectos D ~estimulantes de la isoprenalina, segin el protocolo
siguiente: '

En primer lugar, se deterwina oual es la dosis de isoprenali-
ns que provoca un aumento de la frecuencia de, por lo menos, 60%
(en gemeral, G,5 8§ 1 wiorogramo por kilogramo). Se mide, igualmen-
te, las varlacionses hipotensas desencadenadas por esia misma dosis
de isoprenalina.

EL producto que va & ensayarse se inyectsm, entonces, por via
intravenosa eun dosis orecientes. Después de cada dosis de este pro-
ducto, me¢ repite la inyecdiéa de la dosis de iscprenaline determi~
nada antes. Se observard que para aguella deosis del producto que
va a estudiarse, se obtiene una disminucidén de, por lo menos, un
60% de los efectos taquicardiacos y de los efectos hipotensores de
la isoprenalina.

Las dosis activas segiin los criterios anteriores, figuran en
la columna A del cuadro II que sigue, los porcentajes de antagonis-
mo en la columna B (FC para la taquicardia, PA pare la hipotensidn).

Ia prueba se repite cada 30 minutos. Se anota el tiempo pars
el cual el antagonismo se hace inferior al 60%. Esta duracidn de
tiempo figura en la columns C.

II.-Bstudio hemodindmico.

ke
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5S¢ han buscado, para log 7 productos interesantes, las re-

percusiones hemodindmicas provocadas por la imyeecidn intraveno-

sa de la dosis P -de bjoqueo. Ios sigulentes pardmetros se han -
sstudiado:

-fracuencia cardfaca (véase la columna D del cuadro II). .

g

presidan arierial periférica (véase la columna E)

presidn venitricular igzquierda (véass la columua E) - .
presidn ventricular deiecha (véase la columua G) -

Indice de contractilidad %% P+ derivado do la fase iso-
volumétrica del ventuiculo izquierdo (véase la columua H)
oaudal cardisco en wmililitros por wimutos (véase la colum~
na I)

voluuen sistdlico: cociente del caudal cardiaco por la fre-
cuecncia cardiaca (véase la columna J)

resistencias peviféricas totalss (véase la columna X)

freousncia veniricular wmixima (véase la columna 3I).

Se hs obgervado:

l
!

cada vez que el pardmetro no variaba,
s8i exdgie un aumeuto

381 se trata de uné disuinucida.

III.~-Efecto sobre la conduceidn cardiaca.

Ia counduccidn cardfles ha sido apreciadal

12) pox la frecuencia vemiricular wdxima de secuela {colwana L)j

22) por ia coumpllacidu del electmocardiograums hisiano SGHERLAG,
DAMATO GIRCULATION, volumen 39, pédgina 13-18 (1969).

Tog resultados figurans

on la coluwna M(AH) para la conduccidu supra~hisians,

en la columna M{HV) para la conduccidn infrae-~hisiauva.

IV.~-Egtudio eleotrofisioldgico "in vivo".~

Bate estudio ha sido llevado & efecto utilizando microelectro~—

GOS .
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Ies repercusiones socbre la conductancia sédica répids gNa se
dan en la columne N del cuadro II.

‘Tas modificacionss de duracién de los potenciales de accidn
del tejido de Purkinje y del tejido mivcdrdico ventrioular se in-~
forman en las columnaz O y P dsl ouwadre II.

V.-Poder anestésico loocal.—

Ha sido apreviado por el procedimiento de REGNIER, Informes
de la Acadewia de Jieucias (1923) 17T v« 558-580.

Egta prusbs explora esencialmente la asnestesia de superficle.
8i se atribuye la nota 1 a la procaina y la nolta 20 gl propa-
nolol, los productes descrites se clasifican como siguo?

0if 6719 = 0

CM 6804 = 0

CM 6831 = 0

CH 6326 = 0,15

CH 6833 = 0,15

CM 6805 = 0,2

M 6785 = 1

U]

L}

A juzger por los resultados consignados en el cuadro II, re-
sulta que estos siete productos son, por una parte, superiores a
los otros productos de la familla de los derivaedos de amino-3 hi-
droxi~2 fenoxi-l propano y, por otra parte, presentan, desde el
punto de vista de la actividad farmacoldégica, cierta homogeneidad.

Los productos de la invencidn son, por lo general, poco té-
xicos.

Pueden utilizarse para les siguientes indicaciones terapduti-
cast

- tratamiento de trastornos patoldégicos eun relacidn con una

hiperproduccidn de catecolaminas: taguicardias, palpitacio-
nes, extrasistoles, hipertensién;

- tratamiento de fondo de angina, de secuelas de infarto,

trastornos del ritmo auriculsr y ventricular;

&
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- tratawicuto de fondo de la hipextensidn.

Fueden presentarse bajo diversas formas de aduninistracidn
oral, como &8 én cowpriwidos dosificados de 5 2 100 mg. de prin~
cipio activo, (e sdministracidn rectal couo, por ejewplo, suposi-
foriog dosificados en 5 a 100 wg. de prineipio achive, y de prepa=
racidu en inyectables couteniendo de 5 a 25 mg. de principic acti-
V0.

Ia posclegia es, eu priucipio, de 1 & 2 voupriwidos de 25 wg.
por dfa, pero, excepcionaluente, bajo vigilancia wédica, podrd so-
brepasar nelanente este nluero.

A conbimuacidn, se dan alguuos ejomples de preparadces uddicos:

&) Cowpzinidess

CM 6804 25 mg.
Celuloss microcristalina 60 mg.
Lactoss 267 ug.
Estearato de uagnesio 8 mg,

360 ng.

b) Supositorioss
CM 6805 25 ug.
Suppocire C (mezcla inyeciable de dsteres
de dcidos grasos naturales)
. g.8.p. 2 g8,
Igbraiil 2130 C (aceite de palma higro- ‘

genado interesterificado)
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QUADRO I
0-CH, CHOHCH, NHR,
R,00 By
By
.Ejemplo 7 Solvente de Punto de
K¢ de Ry R, Ry R oristaliza- | fusién,
cbdigo gidn. 20
1 (oM 6718) cn(cn3)2 | 2-CpHg| 4~Cl} 5-CHy exano 75 (a)
2 (cM 6719) | ou(oH,), | 2-C 43 " éter isopro~i{ 114-5 (a)
nHS 2 2% pilico
3 (CM 6721) CH(033)2 2-CoHz | H-Br H etanol 165 (b)
4 (CM 6785) c(cn_,,)3 2-CoHg | 4-01 H metanol 98~9 {(a)
5 (cM 6786) | CH(CH.) 2=C,H 4-CL]| 6~ éter isopro-| 62-4 (a)
6 (oM 6804) c(cn3)3 2-CoHg| 4-F H etanol 101-2 (a)
7 (CM 6805) C(CH3)3 2—051{7 4.7 H etanol 87-8 (a)
8 (cM 6826) CH(CHg)y | 2~CgHy} 4-F H etanol 95-6 (z.)
9 (oM 6827) c(cas)3 2-Cplz | 4-C1l} 6-C acatona 158-9 (b)
10 (CcM 683%1) | CH{CH,) 40,1 2-01 o4 $ter laopro-| 98 (a)
CH3 e e pilico
11 (oM 6832) C(GH3)3 2~0255 5-CL atanol 124-5 (a)
12 (oM 6833) GH(0H3)2 2-CpHz | 5-CL H etanol 132-3 (a)
13 (CM 6834) CH(0H3)2 2-32H5 4-Br éter isopro-| 84-5 (d)
pilico
14 (CM 6836) G(CH3)3 2-Coliz | 4-Br H gggicisepro» 89-90 {a)
15 (oM 6825) C(GH3)3 2~CHy 4-CL dter (d) 192-3 (e)

& = base libre; b = fumerate deidoj ¢

e
-~

clorhidrato; d= éter etilico.
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REIVINDICACIONES

12),-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE AMINO-3 HIDROXI~-2 FENOXI~-1 PROPANO" que tiene un
grupo acilo sustituido sobre el grupo fenoxi, util en tera-
péutice en el tratamiento de las enfermedades cardiovascula-

res, y que responde a la férmula general:

O—CHZ-CHOH—GHz-NHRl
Z
| (1)
R,C0 |
\)< &
Ry

en la que R1 y Ry idénticos o diferentes, representan, cada
uno, un grupo alguilo inferior en 01—04, R3 representa un
dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior en 01-04, R4
representa un atomo de hallgeno especialmente ¥, Cl é Br,

con la reserva de que R3 es diferente de H cuando, simulta-
neamente, R, es CH(CH3)2; R,C0 es CoHZCO y CH3CO en orto con
relacidn a la funcidn éter; y R4 es Ol en para con relacidn
a dicha funcidn éter, de sus sales de adicidn de dcidos y de
sus isémeros Opticos y de sus sales de adicién de dcidos, ca-
racterizdndose dicho procedimiento por el hecho de que: a)

se hace reaccionar una hidroxicetona aromédtica de la férmula:

H
3 (11)

R
4
donde Ry R3 y R4 se definen de la forme arribg indicada,

-con un haldgeno-l epoxi-2,3 propano en presencia de un agen~-
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te alcalinoj y b) se hace reaccionar el éter de la férmula:

0-CH,~CH-CH

-~ CL
3200 7 | R3 (111)

con una amina R, NH, doude Ry, ;é, R; y Ry se definen de la
manerg arriba iundicada.

28),~"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE AMINO-3 HIDROXI-2 FENOXI-l PROPANO" de acuerdo con

la reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que R, es
CH(CHz ) ) c(cn3)3; Ry s CHy, CpHg, CgHy; Ry es H, CHy y R,
es F, Cl, Br. K

38 ) ,~"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE AMINO-3 HIDROXI-2 FENOXI-1 PROPANO" de acuerdo con
la reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que la
reaccidn a) se efectia 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
couprendida euntre los T78¢C y 1302C, durante 15 minutos a
5 horas.

42),-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE AMINO-3 HIDROXI-2 FENOXI-1 PROPANO" de acuerdo con
la relvindicacidén 1, caracterizado por el hecho de que la
reaccidn b) se efectia en el etanol anhidro, en presencia
de un exceso del 20% de amina NR;H, oon relacién a las con-
diciones esométricas, durante 2 horas, a la temperatura de
reflujo del medio de reaccidn.

5¢),-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE AMINO-3 HIDROXI-2 FENOXI-1 PROPANO".
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La presente memoris descriptiva consta de veinticuatro
hojas foliadas y mecanografiadas por una sola cara, compo-
niendo un total de cuatrocientas noventa y ocho 1:.£ne'as,. i~
cluides las presentes. '

Madrid, 31 de Ensero d/e:' 1.976.~

/
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