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La presente invencidén se refiere a nuevos éte=-

res de propanolaminas que poseen propiedades cardiovas-

_culares interesantes y su aplicacidén en terapéutica huma-

na en el tratamiento Ge la angina de pecho; se refiere

igualmente a un procedimiento para la obtencidén de dichos

compuestos.,
Se conocen ya cierto nimero de derivados de
propanolaminas dGtiles por sus propiedades cardiovascula—

res, En particular ge encuentran descritos en la obra

-l
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de Fhrhart Ruschig (Arzneimittel II p. 179) medicasmentos

E)-bloqueadores de estructura general:

R-0- CH2
CH - 0H II

/

X—N"CHZ

H

en la que R designa un radical sromdtico y X un radical
aralifético.

Bsta estructura general ha dado lu.gar a cierto
nfmero de desarrollos por reemplazo de la funcibém hi-~

droxilo por diferentes grupos tales como:

-0 «C = Ar
n Patente de EE.UU. N2 3.790.559
0]
Ar
- CH< Patente francesa N2 69.24.645
Ar
Ar
- N/ Patente briténica Ne 1.377.327
™~ CHy=AT"

—P-
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Todos estos compuestoss en los que el simbolo

Ar designa un redical arilo, son Ybtiles como agentes

. terapbuticos, pero no presentan actividad (3 ~ployueado~

ra significativa, y su interés reside esencialmente en
sus efectos dilatadores de la coronaria y bradicsrdi-
zantes; y en su aptitud para inducir un aumento de la
presidén arterial del oxigeno en el seno coronario.

Se ha encontrédo ahora que los compuestos en
los que se reemplaza el radical hidroxilo por un grupo

del $ipo:

en donde los substituyentes R' y Ar tienen los signifi-
cados que se indican mds adelante, poseen propiedades
cardiovasculares interesantes cuyas psrticularidades
ge ponen de manifiesto segin el informe farmacodindmico
que se proporciona mis adelante,

Por tanto, la presente invencidn tiene por

objeto los compuestos que responden a la férmula gene-

"ral sigulente:



A CHé - 0 - R
~

R'- N -CH
%_;f’ ‘\\\\~CH2 A

0

y sus sales farmacéuticamente aceptables, En esta fér-
nulas los substituyentes Ar, R';s Ry A tienen los signi-
ficados indicados a continuwacidn:
Ar represente un resto arilo que puede llevar
10 uno o varios substituyentes escogidos entre los dtomos
de haldgeno, el radical trifluorometilo, los radicales
alcohilo o alcoxii igualmente Ar puede representar otro
grupo aromético tal como el radical piridilo;
R' representa un resto alcohilo o cicloalcohilos
15 0 un restd arilo que puede llevar unoc o varios suﬁstitu-
yentes escogidos entre los dtomos de halbégeno, el radi-
cal trifluorometilos o los radicales alcohilo o alcoxis;
R representa una cadena alcohflica lineal o
ranificadas un resto arilalcohilo o un resto arilo;
20 A representa un grupo amino terciario tal co-
mo pirrolidinos piperidino, morfolino o dialcohilamino.
Ia invencién se refiere igualmente & un pro-
cedimiento para la obtencién de estos nuevos &teres de
propanolaninas, El procedimiento consiste en hacer reac-

25 cilonar por calentamiento a2 reflujo en el seno de un di-

13056



solvente aromdticos tal como benceno, tolueno o xileno,
una 3-alcoxi-2-cloropropilamina. con una anilida de ti-
o Ar—NHFQ-R' previamente sodada por un agente apropia-
0

5 do tal como NaNHz. las 3~alcoxi-2-cloropropilaminas em-
pleadas en este procedimiento pueden ser preparadas
por un procedimiento conocido por si, tal como por
ejemplo el descrito en la Patente Ingless N2 1,377.327,
que consiste en tratar un amino-alcohol de férmula

10 RPO-CHZ-?H-Cﬂz-A: en la gue los substituyentes Ry A

OH
tienen los significados dados para la férmmla I, con
cloruro de tionilo en cloroformo,
Las aﬁilidas utilizadas en este procedimiento

15 pueden ser preparadas por los métodos habituales de ami-
dacién consistentes en hacer reaccionar un cloruro de
dcido de férmula R'COCLl con una amina ArNH2 en presen-—
cia de trietilamina, en un disolvente tal como benceno.
en cuyas férmulaé los substituyentes Ar y R' tienen los

20 significados mencionados para la férmula I,

Ia invencién se ilustre con mayor debtalle con
referencia a la sintesis de la 1l-/ 3-isobutoxi-2-(4-clo-
rofenilbenzoil Janino_/propil-pirrolidina,

Preparacién de la 1-/ 3-isobutoxi-2-cloro_/propil-pi-

25 rrolidina

13096 o



A 275 g de 1ﬁ£'3-isobutoxi-2-hidroxi;7bropil-
pirrolidiha en 300 ml de cloroformo, se afiladen gota a
gota 345 ml de cloruro de tionilo en 345 ml de cloro-
formo manteniendo la temperatura en 45¢C aproximadamen-

5 te.

Después que cesa el desprendimiento gaseosos
se eliminan en vacio el cloroformo y el cloruro de tio-
nilo en exceso y el residuo se vierte sobre hielo pica-
dos se extrae con éter, y s§ seca sobre fa2804 anhidro;

10 después de evaporar el disolvente se obtienen 220 g del

producto.
. 24
By = 962C ; n D = 144575

15 Preparacidn de la paraclorobenzanilida

A una solucidn de 0,5 moles de para-cloroanili-

na en 200 ml de benceno se afiaden 10 ml de trietilamina,
TIa mezcla se enfria a 7-82C y se afiaden entonces gota
a gota 0,6 moles de clorurc de benzoilo, manteniendo

20 la temperatura por debajo de 102C, Después de dos horas
de agitacién a temperatura ambiente se filtra el clorhi-
drato de trietilamina y la solucidén bencénica se lava
entonces con sosa diluida y después con agua, se seca
gobre sulfato sbdico anhidro y se evapora,

25 Después se cristaliza la anilida en etanol

13096
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obteniéndose 68 g de un producto cristalizado de punto

de fusibn 1929C (Hettler).

Preparacidn del compuesto del titulo

A 23 g del producto anterior en 200 ml de xi~
leno, se afiaden 4,5 g de amiduro de sodio, Ia mezcla
se lleva & horas & reflujo hasta que cesa el desprendi-
miento de amoniaco.

Se afiaden después a T09C, gota a gota, 24 g
del amino-éter clorado
CH

N\
CH - CHy - 0 - CH, - CH, - CH - CH, - Y

—
cr;” - ! AN

Cl

y se calienta 2 reflujo entonces durante ocho a diez
horas,

Después de enfriar a 20°C se hidroliza por
50 ml de ague helada, Ia golucién se decanta: la fase
orgdnica se seca sobre sulfato sédico anhidro y se con-
centra en vacio.

El extracto seco se rectifica después en vacio
de 0,1 um de Hg obteniéndose 24 g del producto
(E = 198-200¢2¢C),

0,1
El compuesto se trata entonces en etanol con



una solucién de etanol saturado de &cido elorhfdrico
obteniéndose 19 g de clorhidrato.

lag caracteristicas fisico-quimicas de este
compuesto ge indican en la Tabla I gque figura seguida-
mente, al mismo tiempo que las de ciertos otros compues-
tos que ilustran la invencidén de modo no limitatives y
para los que A representa el radical pirrolidinilo y R

el!radicél isobutilo,

-8
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Los compuestos de la invencidn cuya toxicidad
per os (P.0.) en el ratén es del orden de 500 mg/kg,
han sido sometidos a diferentes ensayos farmacoldgicos
reteniéndose mds especialmente como significativos de

5 la actividad descubierta, los dos estudios siguientes,

Acciones cardiacas y hemodindmicas en el perro aneste—

siado
En el animal anestesiado con cloralosa y so-
10 netido a respiracidn artificial, se practica una tora-

cotomfa a la derecha para permitir una derivacién de la
sangre venosa sinusal y el empleo de los aparatos nece-
sarios para el registro de los siguientes pardmetros:
—Caudal sanguineo coronario sinusal (C.C.S.)
15 - ' -Presién arterial de oxigeno de la sangre ve-
" nose coronaria simusal (onz)'
-Frecuencia cardiaca (F.C.)
-dmplitud de las contracciones ventriculares
derechas (A.C.V.D,).
20 ~Velocidad méxima de las contracciones ventrie-
culares izquierdas (dP/dt kax),
~Presifén arterial sistémica media (P.A.).
Los productos de la invencidén han sido adminig-
trados por via venosa a la dosis de 2,5 ng/lg para los

25 compuestos K¢ 2 y 6y y a la dosis de 5 mg/ke para los

“13- .
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10

otros compuestos; losg vehiculos‘para la inyeccién han
sido 10 ml de solucién de NaCl al 9% para los compuestos
Ne 2, 4, y 65 81 nl de dimetilformemida para el coupues—
to N¢ 5 y 10 ml de una mezcla de nueve partes del pri-
mer disolvente y una parte del segundo para el compues~
to N2 Ti t;das las inyecciones han sido hechas en 1 mi-
nuto con excepcidén del compuesto N2 5 cuya inyeccidn ha
sido hecha en 30 segundos. El valor de cada pardmetro
ha sido determinado antes de la administracién de los
productoss y después en el momento del efecto méximo,
independientemente de los tiempos transeurridos después

de la-inyeccidn.

Cada producto ha sido ensayado en lés cohdi—
ciones anteriormente indicadas sobre lotes de 3 a 5 ani-
males; los valores indicados en la Tabla II repréésntan
los porcentejes medios de variacibén determinados por la
desviacién tipo. Pars cada pardmetro, la tabla indica

igunalmente la duracién de la respuesta en minutos.

14—



TABLA IIX

~15-

4% 0% sojee ov o0 eefee oo o0 sa]er o5 v e $0 40 o5 oejee o4 20 9] a¢ e¢ o0 eu] e o oo a»

DA
30

30

o
N

30
30

A . o~

90 ®s1 40 se o5 oafee 4o o8 cafee o0 oo oo e ¢ %o ool se e ve oo 00 ve 40 Vee

F.C.

~
~
W[
+l
N
b

+] +

N

- 18 + 4
>
- 17 + 4

A\
+
(e}
~ (o0]
~l
1
i i

O 90 o0 oofet oo 00 ss]er 40 oo tefce o0 w0 oufae 90 o0 s te s <o ool en co s o0

<
A

(1)

o {9 O
~t i A\ — N

08 02100 05 00 sufee o0 o o) ee 43 ue A9} 00 06 85 ¢5) 45 wo o0 o) en oo co oo

~

~l

~
n

AL TCAS
550(2)
0

3
]

EALIODIT

0
(4]

10

(o0] o
~ "\ [\
+ +

v
%G .

1okl

1l 4+ 62

3
+ 78 +
-25+7
5
9

® 00 o0 aefer 00 oo cofne oo 20 Vus]ue ue oo 900 o0 20 ool 00 o o0 sefte ¢0 0o o0

S CARTIACAS
+
+

K3
[N

ACCION

Q
3% mn 13¥ (qY] N\ I
N\

3 ~
w - .
. c;qo.. S0 90 80 seles 4s 4o sefee o0 o0 eofee o0 4o sef 0 e o oo s s 4¢ ve
' .
(&}

I
~ N I~
w | N\ -+ i
+ n +I

~ A o} ~
O - 0 “\ 0

+ + + + +

2 @B les sa o5 aeles as se eef e Ve %5 selee o0 os 00l ed 04 on sef 06 ge oo eel o oo oe w0

»
+ 121 +
9

£ )
o 4 < 19} 0 bt~ 0

o T S d.l 00 80 60 ce] 0o o oo sefee oo oo e[ 04 o0 oo ooj00 o8 a4 44 ea 8% oo sefee 00 4o o0




o383 a2 (a)

O9TZ3ITq 010939 un op

aseg 3T ('[)

ow

1
N W
i O &

A4
i
o

€ F ggr -

n
o

GG ¥ G 1§ -

*n 90 n3 e

s oo s D[4 49 oé wolne 4o eq o

-3

os oo 80 enlve oo e oo e o0 e e

‘E.\.;J" u& S Yo AGCLICLIEY

‘“e 45 86 seer oMt asfas 4s e ee

40 05 88 b fee 45 s de e 40 48 e

\C)
(o]

®6 00 00 09 |ee 00 es 0 ]er o0 0e e

]
N
oS

|+

',.l
[,

€0 0c 00 o fes s o8 ee 00 as 00 00

b
(%)}

t
Ul
(00]
I+
(o)}

40 do ew e

o,

1
\lal
I+
n

n
I
'—‘

1+
i

A
O

¥ FGle -

A\
A\

1
R
I+
o

a8 se w8 oo

®s as oo oa

s ee 4o o

e 0 te o

\n

]
ul
Ll
1+

[9)Y

1
5=
=~

I+
\C]

AV

!
N

-1
i+
V)

o8 0 8o o

N

l
=
o8]

I+
n
(o

i

se s e oe

s 88 b o0

Y

W
Q

as ee a0 oo

I
W
]
I+

[
o

s

\N
o

!
A
wn
I+

]
\S

)
) .

W b
I+

(9
R

hatdal

{TGONEH X S¥OVICY

g
45 58 43 sajes IOE
(3

)
B
»

bed

° |8 &
i

e 20 B8 oo fae o8 09 oo §3
W

I+ N

.
oo oo oo seiee oo tF
*

]
6 |

es 00 00 v fen 50 o0 se|sr £ o,

gE
' ’-Js Q
joTR 1
2 %
o
I+ a8
vo) @5
pr
£
1<
o
(78
1

9 4% e ea [ee o0 40 AL [O0 o oo}
o [¥]
g .
vy
SR+
&
7]
o
20 59 S8 sa (00 08 0 4o IGPQ'O'
!
m -
I+ W
(=]
-~
g
se ®6 o¢ wma -.Ulo *
o B e
e b se Se (e 80 o0 &2
o
€]

LEY

o se o0 we

-6~

®e 0t ou e

o0 40 48 eolee wo a0 0 [AS e,

{(ugtoTnuriuo



Sgtudio de la accidn antitagquicardizanie

Perros de raza comin de un peso préximo a 15 kg
fueron anestesiados con cloralosa. Se registrd de modo
~continuo la frecuencia cardiace por medio de un cardio-
5 taquimetro.

Los efectos taquicardizantes de la isoprena-
lina (administraéa a razén de 0s5 pg/kg I.V,) han sido
apreclados antes y despuds de 1a inyeccién intravenosa
de 5 mg/kg de producto de la invencién. Los valores in-

10 dicados en la Tabla II son los porcentajes medios de
inhibicién determinados por la desviacién tipo.

Los resultados reunidos en esta Tabla mues-
tran que los productos de la invencién poseen en comin
la propiedad de ejercer los efectos siguientes:

15 _ , ~aumento breve pero'importapte del caudal san-
| guineo.coronario, ' . .

- fuerfe aumento de la PVO2 sinusal,

- bradicardia neta y prolongada, .

- disminucibn de la preéidn arterial, neta pero

20 de corta duracibn, ;

— reduccidén de la contractibilidad ventricular
que se traduce por el descenso de lds pardmetros A.C.D,V
y dP/dt Max,

- inhibicién parcial de la taquicardia genera-

25 - da por la isoprenalina, sustancia adrenérgico mimética,

-17-
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Por tanto estos compuestos son capaces de ne-
jorar la irrigacidén miocdrdica y reducir el consumo ener-
gético cardiaco por la bradicardia, la hipotensién y el
efecto inotropo negativo que ocasionan, Por otra parte

5 parecen poder oponerse a la tagulcardia agoclada al es-
timulo adrendrgico, taquicardia comparable con la que'
aparece en el h&mbre en el momento de un esfuerzo o de
un choque emocional y que constituye uno de los esfuer-
zos iniciadores de la crisis anginosa en las coronarias,

10 Por esta razén la invencidn se refiere igual-
mente a la aplicacibén de los compuestos definidos ante-
riormente en terapéutica humana para el tratamiento pro-
longado;de las anginas de pecho, administrdndose los
compuestos bajo las formas farmacéubticas habituales a

15 dosis comprendidas entre 100 y 800 mg por dia.

13096 18
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~ REIVINDICACIONES -

12.- Un procedimiento para la obtencién de

&teres de propanoleminas de férmula:

Ar -0-R
N-C/
\

R o

en la que Ar representa o blen un resto arilo que puede'
llevar uno o varios subétituyentes escogidos entre los
4tomos de haldgeno, el radical trifluorometilo y los
radicales alcohilo o alcoxis o bien otro grupo aromé-
tico tal como el radical piridilo: R!' representa un
resto alcohilo o cicloalcohllo o un resto arilo que
puede llevar uno o varios substituyentes escogidos entre”
los dtomos de haldgeno; el radical trifluorometilo y
los radicales alcohilo o alcoxii R representa una ca-
dena alcohflica lineal o ramificada, un resto aril-
alcohilo o un resto arilos y A representa un grupo ami-‘
no tereciario tal como pirrolidino, piperidino, morfoli-
no o dialecohilamino,; caracterizado porque consiste en
hacer reaccionar por calentamiento a reflujo en el se-
no de un disolvente aromdtico una 3-alcoxi-2-cloropro-

pilamina de férmula
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// CIiz-O—R

CH2 -4

ClCH

con una anilida del tipo Ar-NHﬁ-R' previamente sodada
0
por un agente apropiado,
28,- Un procedimiento sezén la reivindicacién
18, caracterizado poruue se emplea una 3-alcoxi-2-cloro-
propilamina de férmula:
CH,~O-R
ClCH
CH2-A
en la que R es un resto isobutilo y A es tal como se
ha definido anteriormente.
38,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se emplea wna 3-alcoki—2—eloro-
propilanina de férmula
CH,~-0-R

,/’//f ?

CH -A
2

C1lCH

en la que A es un grupo pirrolidinilo y R es tal como

sé ha definido anteriormente.
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48,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se emplea, como 3-alcoxi-2-
clovopropilamina, la 1-/"3-isobutoxi-2-(4-clorofenil-
benzoil)amino Jpropil-pirrolidina.

59.-. Un procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se efectuia la reaccidén en un
disolvente aromdtico escogido entre bencenos tolueno y
xileno. '

68,-~ Un procedimiento segin la reivindicacibn
18, caracterizado porgue se emplea.una anilida previa-
mente sodada por medio de NaNHz.

72,~ Un procedimiento para la obtencion de éig
res de propanolaminas,

Tel y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han esPecificédo.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara,
Madrid, 285611376
P.A,

Alberto de Elzabyr
o . v e

.erl
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