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5.

10.

MEMORIA DESCRIPTIVA

' E l invento tiene por objeto una serie  de 
ásteres de l - (p -h id r o x ife n il ) -2- ( l '  -m etil—2' -fen ox i-e  t i  la ­

mino ) - 1-propano 1, de la  fórmala general I :

R ,̂ R  ̂ y representan grupos alqurlicos 

con 1 a 4 átomos de carbono.
Los compuestos I  aparecen dotados de caracterís­

t ica s  farmacológicas sorprendentemente superiores a las del 
hidroxi-derivado correspondiente, o sea del l - (p -h id r o x i-  

f  e n i l ) - 2- ( l '  -m e t il-2' -fenoxi e t i lamino) -l^p ropano 1 ( i s o -  

xisuprina) I I :

(II)

Este último es, en e feo to , uno de los vasodi­

latadores mas e fica ces , no obstsnté, s i  bien posee una 

validez terapéutica demostrada, presenta, como aspecto 

25, negativo, una breve duración de la  actividad y por consi­

guiente la  necesidad de múltiples administraciones. Esto 

dá lugar a breves periodos de intensa vasodilatación segui­
do de intervalos de reducida aportación hemáticag por e l
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contrario, ana vasodilatación constante y- de entidad uni­

forme asegura una oxigenación óptima y, por consiguiente, 

una terapia mas e fica z .

Se ha constatado ahora que con los nuevos es­

teres do la  fórmula I  se obtiene una vasodilatación su­

ficientemente intensa y de tiempo muy prolongado. Según 
e l  invento los ásteres I  pueden prepararse por e s t e r i f i -  

caoión de la  función fen ó lica  del l - (p -h id r o x ife n il ) -2-  

- ( ! '  -m e til-2'-fenoxietilam ino)-l-propanol I I  con deriva­
dos reactivos (como cloruros, bromuros, anhídridos) de 
ácidos a lifá t ic o s  de la  fórmula general

- C -  COOH (III )

en donde
R ,̂ Rg y tienen e l  s ign ificado antes indicado, 

la  e s te iifica o ió n  puede efectuarse en un d is o l­

vente apolar (por ejemplo benceno, tolueno y análogos 

hidrocarburos aromáticos) en presencia de una base orgá­

nica (por ejemplo trietilam ina) a la  temperatura de ebu­

l l i c ió n  del disolvente, o bien en piridina. a la  tempe­

ratura del ambiente. En la tabla que sigue se exponen a l­

gunos datos relativos a la  actividad card iocircu latoria  
[evaluada midiendo las variaciones de la  presión 1 - 2  

días después de insertarse un catéter en la  arteria  ab­

dominal, mediante la  técn ica  J.R. Weeks y J.A. Jones 
(Proc. Soc. Exp. B io L , 104, 646, 1960)3 y la  toxicidad 
aguda del compuesto l- (p -a lfa ,a lfa -d im e tilp ro p io n ilo x i- 

f e n i l ) - 2- ( l ' - m e t i l - 2' -fenoxietilam ino)-l-propanol (LR 693)
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en comparación con e l  l-(p-*hidroxif e n i l ) - 2- ( l '  -m e til-2' -  

- f  enoxietilam ino) - 1-propanol (isoxisuprina).

Tabla: Actividad sobre la  presión a rteria l sistémica

en la  rata despierta y toxicidad aguda en la  rata. 
Dosis Actividad hipotensora

Subs­
tancia

Toxicidad 
aguda en 
la  rata , 
DL 50 mg/ 
kg os

mgAg
os

M / k g ¡
OS

% de caída 
de presión 
máxima (mm 
de Bg)

Recupera­
ción  a l 50% 
(minutos)

Recuperación 
a l 75% (mi 
ñutos

LR 693 1>5000 20 51,8 9 ,0  + 1,0 29,0 + 1,0 $60,0 + 20,0

40 103,8 21,3 + 4¡ 4 115,7 + 21,9 311,7 + 34,2

80 207,5 18,8 + 8,0 180,2 + 40,7 384,8 + 71,0

Isoxisu, 
prima *" 1750 5 16,6 24,5 + 11,5 8,0 + 3,0 18,5 + 6,5

10 33,2 25 ,3+  3,6 79,8 + 32,6 105,0 + 42,9

20 66,4 28,7 + 4,9 46,4 + 13,8 110,4 + 29,4
40 132,8 21,8 + 2,1 34,0 + 12,8 197,5 + 59,5

20.

-

+
este dato es poco seguro por cuant-o resulta d i f í c i l  eva­

luar con precisión  la recuperación a l 75% de una pre­

sión con una caída de solo  9 mm de Rg.

De los compuestos de la  fórmula I  se pueden 

preparar, según las modalidades usuales, sales de ácidos 
farmacéuticamente aceptables como, por ejemplo, ácidos 

minerales como e l  c lorh íd rico , bromhídrico, su lfúrico , 

n ítr ico  o ácidos orgánicos como e l  acético , propiónico, 

oxá lico , maleico, fumárico, lá ct ico .

Los compuestos de la  fórmula I  según e l  in ­

vento así como sus sales de adición con ácidos, pueden



u tilizarse  ventajosamente en la  terapia humana, para curar 

vasculopatías funcionales y orgánicas del c ircu lo  p erifé ­

rico  o como uterorrelajantes. Pueden suministrarse por 

v ía  ora l, inyectable o recta l mediante formulaciones fa r ­

macéuticas adecuadas en forma só lid a , líquida o en suspen­

sión  (comprimidos, cápsulas, v ia le s , jarabes, supositorios 
y sim ilares) con dosis variable entre 0,030 y 0,090 g 

por día.

los  ejemplos que siguen ilustran  e l  invento 
sin  que impliquen lim itación  del mismo.
T?TTWBT̂  1 iJ v  ÍÍ^YjjLr i j v   ̂ _j4**___

l - (p -a lfa .,a l f  a-dim etilpropioniloxif e n i l ) - 2 - ( l ' -metí 1-2' -  
-fenoxietilam ino)-l-nrcpanol (IR 693) _____ _

A 20 g de l - (p -h id r o x i fe n i l ) -2 - ( l '-m e t i l -2 '-  
-fenoxietilam ino)- 1-propanol, disueltos en 60 oo de p ir i : .-- 

dina anhidra se in stila n , bajo agitación y enfriamiento, 

9 ,7  g. de cloruro de p iv a lo ilo . Terminada la  adición se 

deja bajo agitación durante 2 horas a la  temperatura del 
ambiente. Se v ierte  luego en h ie lo . Se f i l t r a  e l  sólido 

blanco precipitado (23 g) que se c r is ta liz a  en 340 cc de 
EtOH. Se obtienen 11,2 g de producto en forma de sólido 

cr ista lin o  blanco, punto de fusión  153-1553.
EJEMPLO 2.

1 - (p -a lf  a , a lfa  -dimetilpro pi oni lo x i f  eni 1) -2 -  (1' -metí 1-2' -  
*fenoxietilam ino)-l-nro panol. (IR 593) ________  ______ _

A una suspensión de 15 g de I I  en 600 cc de ben­

ceno anhidro, conteniendo 6,5 g de trietilam ina, se in s t i ­
lan, bajo agitación y enfriamiento 7,8 g de cloruro de 

p iv a lo ilo . Terminada la  adición se somete a re flu jo  duran-



te 10 horas. Se f i l t r a  e l  sólido  precipitado y  se seca la  
solución bencónlca después de lavarse varias veces con 

HgO. E l residuo se c r is ta liz a  en 230 cc de EtOH. Se ob­

tienen 13,5 g de producto en forma de sólido  crista lin o  
blanco de punto de fusión 153**1553.
EJEMPLO

IR 693 : 0,03 g. amido ta lco  c .s .  hasta 0 ,2  g

Comprimidos 

IR 693 : 0,03 g. suspensión en agua bidestilada: 2 cc.

__ REIVINDICACIONES

Basdiito a l  objeto d e l presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes re i­

vindicaciones con prioridad d3 la  so lic itu d  de patentes 

ita lian as nS 2334-7 A/76 del 17 de Mayo da 1976 y 21735 
A/77 d e l 28 de Marzo de 1977 (adicional a la  ns 23347 
A/76.

1. Procedimiento para la  preparación de esteres 

de 1-  (p-hid ro x if eni 1) -  2-  (1' -m e til-2' - f  enox i-eti lamino) -  

- 1-propanol, de la  fórmula general I

^1

Rg -  C -  C0-0-,

Ri

-  CH -  CH -  NH -  CH -  CH

OH CH- CH3

(I )

en donde

R ,̂ R  ̂ y R̂  representan grupos a lqu ilicos  con 1 a
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4 átomos de carbono,
c arac t  ejd^zado porque se hace reaccionar e l l- (p -h id r o x i-  

f  e n i l ) - 2- ( l '  -m e til-2' - f  enoxi e ti lamino) - 1-propano 1 (I I )

5.

10.

15.

20.

(II)

con derivados reactivos (como cloruros, bromuros y anhí­

dridos) de ácidos a lifá t ic o s  de la  formula general ( I I I ) :

h
R -  C -  COOH 

2 '
( I I I )

en donde
R ,̂ Rg y R̂  tienen e l  sign ificado antes in ­

dicado.

2. Procedimiento para la  preparación de ásteres 

de l- (p -h id r o x ife n il) -2 -(  1 '-metí 1-2' -fen ox i-e tila m in o )-l- 

-propanol.
Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 7 páginas fo liad as y 

escritas a máquina por una sola de sus caras.
^  ' 16MM1977Madrid, a ' "

p.a

JOSE f. MEfO.
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