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| su utilizacion en medicamentos o como productos intermedios

Hoja ntm. 1

~fenil-2-hidroxietilaming de la férmuls

R o
y & sus sales, a laipreparacién de estos compuestos, y a

pafa le preparacién 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 antipodés dpticos in-
dividuales, o pueden estar contenidos en las

Los radicales Ry & Rg en la férmula I tienen los
significados siguientes:

Ry : un &tomo de hidrdgeno, un dtomo de hglégeno, un gru-

PO hidroxi, amino, alcohilo, alcoxi o acilamido;

Ry ¢ un dtomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi, alcohilo, al-

coxi o carboxamido;

Ry i un &tomo de hidrégeno ¢ de haldgeno, un grupo alcohi-~

lo o glcoxis

Ry ¢ hidrdgeno, un grupo metilo o etilo;

Ry y Rg : un atomo de hidrdgeno, un 4tomo de.haldgeno, un
grupo alcohilo, alcoxi, benciloxi, hidroxi, ami-
no, ciano, carboxi, carbalcoxi, carboxamido, el-
cohilencarboxamido o acilamido, con la condicidn

de que en el caso de que

Ry signifique hidrégeno, 4~hidroxi 6 4-cloro,

R, signifique hidrégeno,A
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—~ . Ry signifique hidrdgeno,

Hoja ntim. 2 |

R4 signifique metilo ¥

R5 signifique hidrdgeno o 2~haldgeno,

Rg no repfesenta 4-hidroxi o 4-benciloxi.

Cuando en las definiciones anteriores son mencio
nados grupos glcohilo o alcoxi, u otros grupos que contie-
nen grupos alcohilo o alcoxi, se entienden los grupos aléo-
hilo o glcoxi que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono y que
‘pueden ser de cadena recta o remificada. Los radicales aci-
lo en los grupos acilamido se derivan de &cidos carboxili-
cos alifdticos inferiores o de 4cidos elcensulfénicos infe
riores, y los grupos alcohilencsrboxemido contienen grupos
glcohileno inferiores.

Son de destacar los siguientes significedos para

los sustituyentes:

Ry : &tomo de hidrdgeno, cloro o bromo, grupo hidroxi, al-
cohilo con 1 & 2 gtomos de carbono, sobre todo metilo
alcoxi con 1 & 2 Atomos de carbono, sobre todo metoxi

acetilamido, propionilamido o metansulfonamido;

Ry, : dtomo de hidrégeno, grupo hidroxi, alcohilo con 1 62
dtomos de carbono, sobre todo metilo, o alcoxi con 1

é 2 dtomos de carbono, sobre todo metoxi;

Ry @ dtomo de hidrdégeno, cloro o bromo, grupo hidroxi, al-
cohilo con 1 6 2 gtomos de carbono, sobre todo metilo
‘0 alcoxi con 1 6 2 dbtomos de carbono, sobre todo metot

xi;

gtomo de hidrdgeno o grupo metiloj

=4

Ry 4dtomo de hidrdégeno, fluor, cloro o bromo, alcohilo co:
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1 6§ 2 &tomos de carbono, sobre todo metoxi, un grupo
hidroxi, cianb, cafboxi, carboxemido, benciloxi o ami-
no, un grupo carbalcoxi, slcohilencerboxamido o acilad
mido, que en cada caso contienen haéta 3 atomos de
carbono,

Los nuevos compuestos pueden ser preparados por
el sigulente procedimiento conocido de por si, en el que ssg

efectﬁa una reaccidén de un compuesto de la f£érmula

R, T ' -
, _0_ ' .
o — Cif —cHR (VIII)
RZ . -
Ry . '

con un compuesto de la férmuls

Rs

O~CH,,~CHOH~CH,,~NH, (xx)

Rg

¥y, eventualmente, una separacién de los grupos protectores
En lugar de partir del compuesto VIII ge puede

partir también de la clorhidrina de la férmula

2
F

CHOH-CER, ~C1 ] (x)

a partir de la que se forma el compuesto VIII en las condi
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1 | --ciones de reaccidn.

Par% el procedimiento segin la invencidn se pue-
den utilizar tembién compuestos de étapas previas 6ptica—
mente activos. Los racematos resultantes en el procedimiend
5 to se pueden desdoblar por métodes habituales en los com=
puestos Spticamente activos. .

Si se prevé un desdoblemiento de antipodas, se
‘parte, por ejemplo de compuestos con una configuracidn homd
génea en el grupo CgOH. Se forman entonces, segun la sustay
10 | cia de partida, la %orma RS y la forma RR, o bien la forma
‘ 33 o ia formg SR.

Las bases de la férmuls I son eventualmente trang
formadas en sales por métodos habituales, o en el caso de
que se presenten como sales, son transformadas en sales de
15 otros dcidos ¢ en bases libres.

Todas las sustancias de partida pueden ser obte-
! nides por métodos conocidos de por si.

Los compuestos de lg férmula I tienen efectos
cardiovasculares, y ademas son activos como vasodilgtado-
20 res, entihipertensores y antiafritmicos. Pueden ser utili-
zados, por ejemplo, como sustancias activas de agentes car
discos activos selectivamente, ya que unen un efecto iné-
tropo positivo con sbélo un ligero efecto aumentador de la
frecuencia cardiaca.

25 . LEsto se muestra, por ejemplo, en los resulftados
del ensayo en la auricula cardiaca aislada de cobayas. Los
valores de' la variacién de amplitud (A) y de la variacidn
de frecuencia (F) obtenidos en el ensayo habitusl .com un

1 Mg de sustencia activa/ml, son para

30 | 1=/ "2-(4-hidroxifenil)-2~hidroxietilamino_/~3~(4~cianofenot .
24117 ' | |
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1=/"2-(3,5-dihidroxifenil)-2-hidroxietilanino_/~3—(4~toli-
{ loxi)-propanol-2 A: + 36 %, F: -3 %,

Hojr nom. §

~x1)-propanol-(2) A: + 37 %, F : &+ 7%,

Y pars

1

liares habituales en farmacia galénica, para obtener las
formas nedicamentosas habituales, por ejemplo tabletas, grg
geas, cepsulas, tinturas, soluciones para inyeccidn, supo-
sitorios. I

La dosis individual estd entre aproximédamente 1
vy 100 mg, de preferencia 5-50 mg, dependiendo de la forma
de administracién, de la sustanciz activa y del peso corpo-
ral de la persona a tratar.

Seguidamente se indican ejemplos de formulaciones

Tabletas -
Composicidn: _
1=/ 2-(4~hidroxifenil)-2-hidroxietilamino_/-3-(4-cianofeno

xi)=-propanol~(2)

0 sus sales ' ' 5 partes en pes
dcido estedrico .« 6 partes en pesq
glucosa 589 partes en pesq

Los componentes se transformen en tabletas de
600 mg de peso, de modo habitual. Si se desea, el conteni-
do de sustencia activa puede ser sumentado o disminuido, y

la cantidad de glucosa puede ser disminuida o aumentada cox

T

sigulentemente.

Supositorios

Composicidn:

Sustancia activa segin la invencién 50 partes en pes¢

Para la administracidn, las sustancias activas sq

gun la invencién son transformadas con las sustancias auxid
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| Manteca de cacao - 1605 partes en peso

| Composicidn;
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Foactosa, pulVerizadé 45 partes en peso

Los componentes se transformsn de modo habitual
en supositorios de 1,7 g de peso.

Cépsulas

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

—amino_7L3~(4—toliloxi)-propanol-2 10 partes en peso
Lactosa : - - 490 partes en peso

Fécula de maiz 400 partes en peso
' Porciones cada una de 1000 mg de mezcla finamen-

te pulverizada son envasadas en capsulas de gelatina dura.
El siguiente ejemplo debe ilustrar més detalladg
mente el procedimiento de preparacidn de las sustancias egc

tivas:

Ejemplo
Fumgrato de 1-/ 2-(3-hidroxifenil)-2-hidroxi-eti

lemino /-3-(2-ciznofenoxi )-propanol-2

2) 11,3 g de éxido de 2~(3-benciloxifenil)=etile
no (p.e. 152~155¢C) y 16,8 g de 1-bencilamino-3-(2-cianofe-
noxi )-propanol-2 (p.f. 181-182¢C) se hierven a reflujo du-
rante 8 horas en 50 ml de alcohol. A continuacidén se sepa-
ra el alcohol por destilacidn en vacio, el residuo se di-
suelve en acetato de etilo y se mezcla con Acido clorhidri+
co e#éreo hasta reasccidén débilmente dcida. Se deja en repo+
so durcnte la noche, se filtra con succidn y se seca. El
clorhidrato de 1=/ 2«(3-benciloxi-fenil)=-2-hidroxi~N-ben~
‘cil-etilemino_/-3-(2~cianofenoxi )~-propanol-2 funde a 151-

~152¢C.
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{ ebsorcién de la cantidad celculada de hidrdgeno. A conti-
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- , b) Pare la desbencilacién, la sustancia obtenida
en a) se disuelve en metanol y, despuds de la adicidn de

paladio/carbén, se agita a temperatura ambiente haste la

nuaclén se separa del catalizador por filtracidén con suc-

cién, el residuo se disuelve en caliente en alcohol, y se

mezcla con la cantidad calculade de doido fumdrico. Se de~

ja enfriar 1entamente; se fiitra con suceidn y se seca. El

fumarato de 1—[f2—(3-hidroxifeni1)-2-hidroxi—eti1amino;7;

-3=/ 2-cianofenoxi_7-propanol-2 funde a i65-16%90.
inglogemente se obtienen:

Fumarato de 1=/ 2-{4-hidroxifenil )-2-hidroxi-eti-

lamino_/-3-fenoxivropsnol~-2, p.f. 186°C;

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

lamino_/-3-/ 2-metoxifenoxi 7-vrovenol-2, p.f. 187 & 1882C;

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

—etilamino /=3-(3-to0liloxi)-oropenocl-2, p.f. 149 a 1509C;

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

—etilemino_/-3-(4-toliloxi )-provancl=-2, p.f. 1462C;

Clorhidrato de 1-/ 2-(3-hidroxifenil)-2-hidroxi-

~etilamino_7/-3—(4~%oliloxi)-provanol-2, v.f. 138 a 1409C;

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

—etilamino_/-3-/ 4-cerboxamidofenoxi 7-propanol-2, p.f.
179 a 1809C; o

' Clorhidrato de 1-(2-fenil—2-hidroxi-etilamino)-3A

—(2-cienofenoxl)-propsnol-2, cristales incoloros;

Clorhidrato de 1-/ 2-(3,5-dihidroxifenil)-2-hidrg-
xi-etilemino_/~3-(4-t0liloxi)-propsnol-2, p.f. 169 a 1709C;

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

~¢tilamino /-3~fenoxipropanol-2, cristales incoloros.
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= De modo correspondiente al del ejemplo enterior

se preparen también los compuestos indicados en la tabla:
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Los puntos de invencién propia y nueva‘que se pre
sentan para que sean objeto de esta soliqitud de Patente
de Invencidn en Esﬁaﬁa, por VEINIE afios, son los que se re-
cogen en las fe}vindicaciones siguientes:
18,- Procedimiento para la preparacién de deriva-

dos de 2-fenil-2-hidroxietilaming de la férmula

R '

NNt GH-NifCH - CH-CH .0 %}/ g
R, ¥ L 27y (1)
2 OHf Ry, OH '
. Rg
R

en la que R, significa hidrdgeno, haldgeno, hidroxi, amino,
alcohilo, alcoxi o acilamido; R2 significe hidrdgeno, hi=-
droxi, alcohilo, alcoxi o carboxamido; Ry significa hidré-
geno o haldgeno, alcohilo o slcoxij; R, significa hidrdgeno,
metilo o etiloj y R5 T Rg significan hidrégeno, haldgeno,
a2lcohilo, alcoxi, benciloxi, hidroxi, gmino, ciano, carbo-
xi, carbalcoxi, éarboxamido,.alcohilencarboxamido o acilag~
mido; con la cohdicién de que en el caso de que Ry signifi-
que hidrégeno, 4-hidroxi o 4-cloro; R, signifique hidrége=
no, Ry signifique hidrégeno, Ry signifique metilo, y R5
signifique hidrdégeno o 2-ha16géno, Rg no representa 4—hidrg
xi o 4~benciloxi, en forma de racematos, mezclas de racema-
tos y antipodas Spticos individuales, asi como las sales
correspendientes, caracterizado porque un compuesto de la

férmula
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0
—
CH -—_"CHR 4 (VIII)

en la que R1 a R4 tlenen log significados anteriormente 1N

dicados, se hace reaccionar con un compuesto de la férmula

Ry B
‘ﬁwo—cnz-cvzoa—cya?-\ma FIx)

Re -
en la que R5 ¥y R6 tienen los significados anteriormente in-
dicados, y, eventualmente, se separan los grupos protecto-
resj y porque los recematos resultantes se desdoblan even-
tualmente, por métodos hebituales, en los compuestos épti-
camente activos, y/o porque las bases de la férmula I pri-~
meramnente resultentes se transforman eventuzlmente, por mé-
todos habituales, en sales, o los compuestos de la férmula
I obtenidos como sales, se tranéforman en sales de otros
acidos 0 en bases libres. oo

28.- Procedimiento para la preparacidén de derivae-

dos de 2—fenil—2—hidroxietilamina.
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{ quina por una sola cara.
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- Tal 'y como se ha descrito en la Memoris gue ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas o mé-

Madrid, (7,i(,1977
P.A.

scar de Elzabury
r

(+]
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