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MEMORLA DESCRLPTIVA
"’El invento tieme por objeto una serie de
éateres de 1;(p—hid:oxifenil)~2~(;iémetil—at4fenoxi—etila—

mino)=l-propanol, de la £érmula genersl IL:

]IEtl . .
R~ C = CO-Cow ~CH—CH ~ NH~CH~CH _~O-
al @ LT
Ry H Clig

' CH3

(1)
en donde ' ) ]
Ry Ry ¥ R3 representan grupos alquilicos
con 1 a 4 dbomos de carbono.

Los compuestos L aparecen dotados de caracteris?
ticas farmacoldgicas sorp:enﬂentgmenﬁe superioreg a las del
hidroxi-derivedo correspondiente, o sea del 1—(§4hidroxi-
fenil);z;(l'—meﬁil—Z'ﬁfanoxietilamino)—iepropanol (iso~

xisuprina) IL:

\ O = CH - NI - CH - CH 0~

O0H CH3 CH3

(11)

Egte Gltimo es, en efecto, uno de los vasodi-
latadores mas oficaces, no obgstentéd, sl blen pogee wna
validez terapédutica demostrads, presenta, como agpecto
negativo, una breve duracidn de la aclividad y por consi-
gulentes la necesldad de nultiples administraciones. Bato
dd lugar e breves periddes de intensa vasodilatecidn segui-

do de intérvalos de reduclda aportacidn hemdtica; por el
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contrario, una vasodiletaci fn constantg ¥y de enﬁidad*unif
forme msegura uma oxigenacidn dptima y, por consiguiente,
una terapia mas eficaz. ‘

_ Se ha congtatado ahora que con los nuevos .
tores de la férmula I se oblilene una vasodilatacidn su-
ficlentemente intensa y de tiempo muy prolongado. Segin
8l invento los ésteres_I pueden prepararse por esterifi-
cacién de la fumcién fendlica del Lw(pwhidroxifentl)mom
~(1! ~me i 1~2' ~fonoxieti lamino) ~1-propanol II con deriva
dos reactivos (como cloruros, bromuros, anhidridos) de
doidos alifdticos de la férmula general

i

|
R, = C ~ COOH (I11)

3

en donde B )
Rl’ Ro ¥ R3 tlenen el significado asntes indicado.
) Ia esterificacidn pugde'efeotuarse en un digol-
vente apolar (por ejemplo henceno, tolueno y andlogos
hidrocarburos aromiticos) en pregencia de una bage orgd-
nica (por sjemplo trieﬁilamina) ¢ la ‘tempergtura de ebu~
1licidén del disolvente, o bien en plridine a la bempe-~
ratura del smbliente. En la tabla que sigue se exponen al-
gunos datos relativos a la acﬁividad_éa:ﬂiocirculatoria
levaluada midiondo lag variaciones de la presién 1 - 2
dfas degpuds do insertarse un catéter en la arteria ab-
domingl, mediante la técnieg,J;R; Woeks y J.A. Jones
(Proc, Soc. Exp. Blol., 104, 646, 1960)] y la toxicidad
aguda del compuesto 1~(p-alfa,alfa-dimetilpropioniloxd—
Pomil)~2—(1' —motil~2! ~fonoxietilamino)~l~propanol (IR 693)



en comparacidn con el l#-(p:—hidrgxifgnil)v&-(l'-metil;Z‘-

—fenoxietilanﬂ.no)-.l—p:;opanol (isoxisupxina):

Tabla: Actlvidad sobre la presién arterial sistémice

. en la rata desplerta y toxicided aguda en la rata.

5, Dogls Actividad hipotensora
B -+ ol R Il IR Ay = R ol o G |
tancia %% ;%t;g / os os ggﬁHg? (rm | (minwtos) | nuios
kg
IR 693 > 5000 20 51;8 9;0 + :L;Q 29,0 £ 1,0 ixso,o + 20,0
20 1103,8 [21,3 % 433 [115,7 £ 21,9 11,7 % 34,2
80 |207,5 |18,8 + 8,0 (80,2 + 40,7 [384,8 * 71,0
ﬁginésu 1750 5 16;6 24;5 * 11;5 8;0 + 3,0 | 18,5 x 6,5
10 | 33,2 [25,3% 3,6 | 79,8 % 32,6 [105,0 + 32,9
20 66:,4 28,7 £ 4,9 | 46,4 = 13,8 110,4 £ 29,4
40 i32, 21,8 £ 2,1 | 34,0 £ 12,8 19T,5 £ 59,5
. - -
oy este dato es poco meguro por cuambo resulbae dlficil eva-—
20, luar con precisibn la recuperacién al 75% de una pre-
sloén con una caida de solo 9 mm de He.
" De los compuestos de la foa:'mula I se pueden )
preparar, gegin las modalidades usvales, sales'de acldoa
N farmacdutlcamente aceptables como, por ejemplo, écidog
25" minerales como el clorhidrico, bromidrico, suli‘\ixico,_

nitrico o écidos orgdnicos como el acdtico, propidnico,

oxdlico, maleico, fumdrico, léctico.

Ios compuestos de la férmula I gegin el in~-

vento asi como sus gales de adicidén con deidos, pueden
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utllizarse ventajosamente en la terapla humans, para curar
vagoulopatias funclonales y oxgénicas del oirculo periféé
rico o como ubterorrelajantes. Pueden sumlnistrarse por
via_oral, inyectable o rectal median@e formulaciones far-
macéuticas adecuadas on forma sélida, liquidg 0 en suspané
gidn (comprimidos, cépsulas, viales,,ja;abes, sgpositoxios
y simllares) con dosis variable sntre 0,030 y 0,090 g
por dia.

Los ejemplos que siguen ilustran el Lnvento

sin que impliquen limltacidn del mismo,

EJEMPIO l.
1—(p~alfa,alfardlmetmlproplonmloy1£en1l)~2—(1'wmet11»2'w
~fenoxietilaming)=l-propanol (IR 693) .

A 20 g de lw(pvhldroxlfenll)~2—(l'~metll~2'
—fenoxmetmlamlno)—1~propanol, disueltos en 60 cc de pmrl?m
d}na anhidra se ingtilan, bajo agitacidn y enfriamiento,
957 g. do cloruro de pivaloilo. Terminede la adicién se
deja bajo egitacidn durante 2 horss a la temperatura del
ambiente. Se vierte luego en hielo. Se filtra el gdlido
blanco precipitado (?3 g) que ge crigtaliza en 340 cc de
E+CH. Se obtienen’ll,zig de producto en forma de gblido
crigtalino blanco, punto de fusldn 1531552,

EJEMPIO 2.
1—(p~alfa,alfa—dimeﬁmlpropzonmloxmfenl1)—2~(1'—metll—z'
=fenoxiptilamine)~1~provanol, (IR 593)

A una suspension de 15 g de II en 600 cec de bhen—

ceno enhidro, contenlendo 6,5 g de trietilamlna, se ilngbi-
lan, bajo agitacién y enfriamlento 7,8 g de cloruro de

pivalollo, Terminada la edlcién se somete a reflujo dursn-
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te 10 horms. Se filtra el sélido precipltedo ¥y se seca la
soluclén bencénica después de laevarse varias veces con
H0. El vesiduo se cristaliza en 230 cc de EHOH. Se ob~
‘tienen 13,5 g de producto en forms de sélido cristalino
blenco de punto de fusién 153-1552,

EJENPIO 3.

Compdmly dos , . '

IR 693 : 0,03 g amldo talco c.s. hasta 0,2 g
EJEMPLO _ 4.

Compyimidos

IR 693 ¢ 0,03 &. suspension en agus bidestiladas 2 ce.

_ RELVINDICACIONES

_Bééﬁrit§ ol objeto dal presente invento se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindlcaclones con prioridad de la solicitud de patentes
italianas no 23347 A/76 ael 17 de Mayo da 1976 y 21735
A/T7 del 28 de Marzo de 1977 (adiclonal & la n® 23347
A/76. .

1. Procedimlento para la preparacidén de ésteres
de 1-(p-hidroxifenil)-2-(1'~metil-2'—fenoxi-etilamino)=
~1l-propanol, de la £érmule general I

By

1 pum— —

R« C = COwO v CH =~ CH —~ NH - CH - CH,_~O- '
277 =N\ /

| ] l

R, OH  Ci, CH,

()

en donde

Rl’ 0¥ R representan grupos slquilicos con 1 a
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caracterizado porque se hace reaccionar sl i-(p-hidroxi-
fenil)=2-(1! =metil-2' ~fenoxieti lamino )~l-propenocl (II)

HO~ \ / ~CH -~ CH ~ NH ~ CH -~ CHEO—-
: 1 1
OH CH3 OH3

(I1)

con derlvadog reactivos (como ¢loruros, bromuros y enhi-
dridos) de dcidos alifdticos de la £érmuls general (III):
)
R -~ C - COOH
2 t

R3 (III1)

en donde 7
Rl’ Ry ¥ R3 tienen ol gignificado antes ine
, dicado. ‘

2, Procedimlento pare la preparacién de dsteres
de 1~(pwhidxoxifenil)~2~(l'wmstil~2';fenoxi—etilamino);lg
-propanol.

_ Seglin se describe y reivindica en la presente
memord.a descriptiva que consta de T péginas follmdas ¥
esoritas o mdquina por wna sola de sus caras.

Madmd; a 1 6 W0 1977

D.&» JAIME ISERN
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