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Hoja ntim. 1

| La invencidén se refiere a nuevos derivados de 2-

-fenil-2-hidroxietilamine de la férmula

'R , . : : R
) 5
—CH-CH--NH~CH.,~CH~CH -
Ry L 27yH=CHo=0 (1),
OH R& . OH :
- - ‘ R
: e 6
'RB .

Y a sus sales, a la:preparacién de estos compuestos, y =
su utilizacidn en medicamentos o como productos intermedios
para la preparacidén de medicamentos; en este caso, las ba~
ses de la férmula I pueden presentarse, como racematos, co
mo'mezcla de racematos o en forma de antipodas dSpticos in-
dividueles, o pueden ester contenidos en las

Los radicales R, a Rg en la férmula I tienen los
significados siguientes:
R1 : w dtomo de hidrégeno, uwn étomo de haldgeno, un gru-
- po hidroxi, amino, aicohilo, alcoxi o acilamido;
Ry : w dtomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi, alcohilo,

alcoxi o0 carboxamido; ‘ .
Ry : un dtomo de hidrdégeno o de haldgeno; un grupo alcohi-
1o o alcoxis

Ry ¢ hidrégeno, un grupo metilo o etilo;
R5 ¥ Rg ¢ wn étomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, wn
grupo alcohilo, alcoxi, benciloxi, hidroxi, ami~
no, cigno, carboxi, carbalcoxi, cafboxamido, 2l-
‘cohilencarboxemido o_acilamido, con la condicidn
de que en el caso de que

Ry signifique hidrdégeno, 4~hidroxi & 4-cloro,

Ry signifique hidrdgeno,
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- : R3 signifique hidrégeno,
| Ry signifique metilo y '

Rg signifique.hidrégeno o 2-haldgeno,

/ ' R6'no representa 4-hidroxi o 4-benciloxi.

Cuendo en las definiciones enteriores son mencip
hadps grupos glcohilo o glcoxiy u ofros grupos que contie-
nen grupos alcohiip o elcoxi, se entienden los grupos alco
hilo o elcoxi que tienen de 1 a 4 édtomos de carbono y que
pueden ser de cadena recta o ramificada. Los radicsles aci-
10 en los grupos acilamido se derivan de Acidos carboxili-
cos glifdticos inferiores o de 4cidos alcansulfénicos infe
riores, y los gfupos alcohilencarboxaﬁido contienen grupos
alcohilenc inferiores.

Son de destacar los siguientés significados para
los sustituyentes: '

Ry ¢ 4tomo de hidrdégeno, cloro o bromo, grﬁpo hidroxi, al-
cohilo con 1 & 2 &tomos de carbono, sobre todo metilo,
glcoxi con 1 & 2 &tomos de carbono, sobre fodo netoxi,)
acetilamido, proplonilamido o metansulfonamido;

R, : dtomo de hidrdgeno, grupo hidroxi, alcohilo con 162
dtomos de carbono, sobre todo metilo, o alcoxi con 1
6 2 4tomos de carbono, sobre todo metoxi;

R3 : dtomo de hidrdgeno, cloro o bromo, grupo hidroxi, al-
cohilo con 1 6 2 &tomos de carbono, sobre todo metilo,
o alcoxi con 1 6 2 &tomos de carbono, sobre todo meto-
xi; |

Ry : 4dtomo de hidrdgeno o grupo metilo; _

Rg ¢ gtomo de hidrdégeno, fliuor, cloro o bromo, alcohilo con
1 6 2 4tomos de carbono, sobre todo metilo, alcoxi con

Hoja ntm. 2

1 6 2 4tomos de carbono, sobre todo metoxi, un grupo
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. . .' R
. 5
— Y--CHER «WH~CH ~Y'~CH =Q (V)
R, @ g 2 2™ .

a) con hidruros complejos, por ejemplo hidruro de aluminio

Hoja nGm. 3

hidroxi, cisnoc, carboxi, cerboxamido, benciloxi o
amino, un grapo carbalcox1, alcOnllencarboxamldo o]
acilamido, que en cada caso contienen hasta 3 dtomos
de carbono.

Los nuevos compuestos Pueden ser preparados por

el siguiente procedlmlento conocido de por si, en el que sé

efectla una reducc1on del gruno carbonilo en un compuesto
de la férmula

Rg

en la que uno de los radicales Y e Y! representa el grupo
=C0-, ¥y el otro el grupo -CHOE-,

La reduceidn del grupo carbonilo se realiza

y litio, boro hidruro de sodio o potasio, bis—(2-meto-
xietoxi)-aluminio-hidruro de sodio (SDMA), |
6 |

b) con hidrégeno en presencia de un catalizsdor de hidroge
‘nacidn, por ejemplo platino, paledio o niquel Raney.

S1 se parte de un compuesto de la formula V, en
la que Y es el grupo carbonilo y R4 es un grupo alCOhllO,
los productos flnales pueden resultar tanto en la forma
treo como también en la forma eritro. Con los agentes redug
tores mencionados en a) se obtienen compuestos de la £érmu—
la I en la forma treo, mientras que la wtilizecidn de los

agentes mencionados en b) conduce g la forma eritro.
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L Las sustancigs de partida se pueden obtener por

| procedimientos habituales, por ejemplo haciendo reacclonar

_ Hoja ntm, 4

m compuesto de la fdérmula ' : .

Y-CHR X . (vI)

]
con un compuesto de la férmula

R5 7

Re

¥ e&entualmente, separéndo los, grupos protectores existen
tes.

Para el procedimiento segin la invencidén se pue-
den utilizar también compuestos de etapas previas Sptica-
mente activos. Los racematos résultantes en el procedimien
to se pueden desdoblar por nétodos habituales en los com=
puestos Opticamente activos.

Si se prevé un desdoblamiento de antipodas, se
parte de compuestos de la férmule V en la forma R & S, es
décir, de wna configuracidn homogénea en el grupo CHOH, En

la rgduccién del grupo carbonilo se forman entonces, segun
la sustancia de partida, la forma RS y la forma RR, o bien
la forma S5 o la forma SR. -

Las bases de la férmula I son eventualumente trang

formadas en sales por métodos habituales, o0 en el caso de
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—-quse se presenten como sales, son transformadas en sales de
otros acidos o en bases libres.
Todas las sustancias de partida pueden ser obte~
nidas por métodos conocidos de por si. 7
Los compuestos de la férmula I tienen efectos
cardiovasculares, y ademads son activos comd vasodilatado~-
res, entihipertensores y antiarritmicos. Pueden ser utili-
zados, por ejemplo, como sustancias activas de sgentes car
i :
po positivo con sélo un ligero efecto aumentador de la fre
cuencia cardiaca.
Esto se muestra, por ejemplo, en los resultados
del ensayo en la auricula cardieca aislada de cobayas. Los
-valores de la variacién de-emplitud (A) y de la variacidn
de frecuencia (F) obtenidos en el ensayo habitusl con un

l/wg‘de sustancia activaYEl, son para

_xi)-propanol-(2) A: + 37 %, B : + 7%,

¥ para

1-/2-(3,5-dihidroxifenil )-2~hidroxietilamino_/~3-(4~toli~
loxi)-propanol-2 A: & 36 %, F: ~3 %. -

Para la administracién, las sustencias activas
seglin la invencidén son transformadas con las sustancies
auxiliares habituales en farmacia gelénica, pare obtener
las ﬁormas medicamentosas habituzles, por ejemplb tebletas
grageas, csapsulas, tinturaé, soluciones para inyeccidn, su-
positorios.

La dosis individual estd entre aproximadamente 1

vy 100 mg, de preferencia 5-50 mg, dependiendo de la forma

diaceos activos selectivamente, ya que unen wn efecto indtre

,15[f2-(4-hidroxifenil)—2—hidroxieti1amin0_7L3-(4—cianofeno~
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Hola nfim. § -

_de edministracidn, de la sustencia activa y del peso corpo
ral de la persona g tratar.

Seguidemente se indicen ejemplos de formulacio-

nes.
' Tabletas
Composicidn:

1~/"2-(4~nidroxifenil)-2-hidroxietilamino_/-3~(4~cianofenot
xi)-propanol~(2)

0 sus sales : - 5 partes en peso

dcido estedrico , 6 partes en peso
glucosa ﬁ : 589 partes en peso

Los componentes se transforman en tabletas de
600 mg de peso, de modo habitual. Si se desea, el conteni-
do de sustancia active puede ser aumentado o disminuido, y

la cantidad de glucosa puede ser disminuida o gumentada coi

siguientenente.

Supositorios
Composicidn:
Sustancia activa segﬁh la invencidn 50 partes en peso
Lactosa, pulverizadas ‘ 45 partes en peso
¥anteca de cacao 1605 partes en peso

Los componentes se transforman de modo hablitual
en supositorios de 1,7 g de peso.

Cépsulas |
Composicidn: - ' : ‘ .

1~/"2-(3,5-dihidroxifenil )-2~hidroxietil~

-amino_7¥3—(4~toliloxi)-propanol-Q 10 partes en peso
Lactosa : : 480 partes en peso
Téeculsg de maiz : 7 400 partes en peso

Porciones cade una dé 1000 mg de mezcla finsmentq
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Hoja nfim. 7

—pulverizada son envasadas en capsulas de gelatina duré.
"El siguiente ejemplo debe ilustrar mis detallada
mente el procedimiento de preparacidén de las'éuStancias ac

t#vas:

, Ejemplo ' -
‘ Clorhidrato de 1~/ 2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi~

~efilamino /-3~(3-t0liloxi)-propanol-2

i a) 15 g de 4'-benciloxi-2-bromo-acetofenona se
disuelven en 150 ml de acetonitrilo. Con egitacidn se afia-
den 13,5 g de 1—bencilamino—3—(3—toliloxi)—propanol-z (p.
f. 76-779) ¥ 6,9 g de carbonato potdsico anhidro. Se hier-
ve a reflujo durante 3 horas, se enfria y se filtra con
succidn. La fase orgéhicé se mezcla con 1a,eanfidad calcu-
lada de gcido clorhidrico en éter. Se deja cristalizar du-
rante la noche el clorhiérato de 4'-benciloxi-¥-bencil-H-
-/ 2-hidroxi-3-(3-toliloxi )-propil_J-2-emino-acetofenona
‘(p.f. 147¢C), se filtra con succidén y se seca.

b) 21 g de le sal de 4cido clorhidrico anterior
se disuelven en ggua, se mezclén con amonisco hasta reac-
cién débilmente alcalina, y se extraen.con étef.'Después
de la evaporacion del éter en vacio, el residuc se disuel-
ve en 200 ml de alcohol y, por adicidn de 1,5 g de boro-hid
druro de sodio, se reduce para formar 1—Z—Q~(4~benciloxi£§
nil)—2—hidroxi—H%bencil—etilamino_7L3—(3-folilo£i)-propg-
nol-2. '

Para el tratamiento, a continuacidn se ajusta corl
acido acético dilufdo a una acidez débil, el alcohol se elj
mina por destilacidn en vacio, el residuo se disuelve en

agua y, después de adicién de amonigco, se extras con éter.
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| hidrico en éter. E1 clorhidrato precipitado se filtra con |

Hoja nGm. 8

Bl disolvente se separa por destilacién en vacio, el resi~

| duo se recoge en acetonitrilo y se acidifica con dcido cloy¥

suceidn y se seca; (p.f. 1282C).
¢) Para la eliminacién de ambos grupos bencilo,

el clorhidrato obtenido segin b) se disuelve en una canti-
dad de metanol 10 veces mayor. Después de la adicidn de pa
ladio/carbén, se hidrogena en condiciones normales hasta
la ebsorcidén de la cantidad calculade de hidrdégeno. Se se-
| para del cétalizado; por filtracidén con succidén y se con-

centra hasta sequedad por evaporacidén en vacio. El residuo

se disuelve-en acetonitrilo en caliente. Al enfriar se ob-
tiene el clorhidrato de 1-/ 2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-
!—etilamino_7;3-(3—toliloxi)-propanol-zrcrisﬁalino, de pun-
to de fusidn 149 - 150°C,

) Andlogemente se obtienen:

Fumarato de 1~/ 2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-eti-

'lamino_?L3-fenoxi—nrooanol—2, p.f. 1862C;

Sulfato de 1~/ 2-(4~hidroxifenil )~2-hidroxi-eti-

lemino /-3-/ 2-metoxifenoxi /-provenol-2, p.f. 187 a 1882C;
Clorhidrato de 1-/ 2-(4~hidroxifenil )-2-hidroxi-

~etilamino 7/-3-(4-toliloxi)-propancl=-2, p.f. 1462C;

Glorhidrato de 1~/ 2-(3-hidroxifenil)-2-hidroxi-

—etilamino /-3-(4-t0liloxi)-propanol-2, p.f. 138 a 140¢C;

Pumarato de 1-/ 2-(3~hidroxifenil)-2-hidroxi-eti-

iaminp_7;3-(2-cianofenoxi)-propanol-2, p.f. 165 a 167eC;

Clorhidrato de 1-/ 2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-

~etilemino_/-3-/ 4-carboxamidofenoxi /-propsnol-2, p.f.
179 a 1802C; .
Clorhidrato de 1-(2-fenil-2-hidroxi-etilamino)=3-
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—=(2-cianofenoxi )-propanol-2, cristales incoloros;

Clorhidrato de 1-/ 2-(3,5-dihidroxifenil)-2-hi-

droxi-etilamiho_7l3—(4~toliloxi)—nropanol—Q, v.f. 169 g
1702C; |

Formiato de 1-/ 2-(3,4-diclorofenil)-2-higroxi-

—etilamino /-3-fenoxi-propsnol-2, cristales incoloros.

De modo correspondiente al del ejemplo anterior

se preparen también los compuestos indicados en la tabla:
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Los puntos de invencién'propia ¥y nueva que se prd
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re
cogen en las reivindicaciones siguientés: ;

i 18.= Procedimiento para la preparacidén de deriva-

dos de 2-fenil-2-hidroxietilemina de la férmule

Ry S ' . By
. If/A\\T_CH~CH~NH—CH “CH-CH.,u0 ___ <
R, T 22T 27 T (1)
CH R, OH - T
, o Rg
Ry '

en la que R1 significa hidrdégeno, halégeno, hidroxi, emino,
alcohilo, alcoxi o acilamido; R, significs hidrégeno, hidrg
xi, alcohilo, zlcoxi o carboxamido; R3 significae hidrdgeno
0 haldgeno, alcohilo o glcoxi; Ry significa hidrdgeno, me-
tilo 0 etilo; ¥y Ry ¥y Rg significan hidrégeno, hallgeno,

alcohilo, alcoxi, benciloxi, hidroxi, amino, cisno, carbo-
xi, carbalcoxi, carboxamido, alcohilencarboxamido o acila-
mido; con la condicidén de que en el caso de gue R1 signifi—
que hidrdgeno, 4-hidroxi o 4-cloro; R, signifique hidrégeno
Ry signifique hidrdgeno, Ry signifique ﬁetilo, y By signi-
figue . hidrégeno o 2-haldgeno, Rg no representa 4-hidroxi o
4-venciloxi, en forms de racematos, mezclas de racematos y
antipodas épticos individuales, asi como las ssles corres-—
pondienteé, caracterizado porque en un compuesto de la for-

nulg

/

>
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| dcidos o en bases libres.

I : . " Hoja ntm. 13

. %\\_ Y-CER Y~ KHoCH oY 'l />< E
2 "\',,\/ | N ,\}’QJ

Ry (V) > R
en la que R{ a Rg tienen los significados anteriormente in-
dicados y uno de los :adicaleéiY e Y! representa el grupo
-C0- y el otro el grupo ~CHOH~, se reduce el grupo carboni-
- 1o; y porgue los racematos resultantes se desdoblan even—
tualmente, por métodos habituales, en los compuestos Spbi-
‘camente activos, y/o porque las bases de la férmila I pri-
neramente resultantes se transforman eventuslmente, por mé-
todos habituales, en sales, 0 los compuestos de la férmuls

I obtenidos como sales, se transformen en sales de otros

28,- Procedimiento para la preparacidén de deriva-
dos de 2-fenil-~2-hidroxietilamina.
Tal y como se ha descrito.en la Femoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de trece hojas escritas a mi-

quina por una sola cara.

Medrig, 07011877
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