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Ia invencion se refiere a nuevos derivados

de 2-fenil-Z-hidroxietilamina de la férmula

. Lo - | . R
By . - 5
CH~CH-NH~CHp~CH~CHp -0 - (1),

Rz |
: OH R4 OH.

v a sus sales, a la preparacion de estos compuestos, y'a su
utilizacidn en medicamentos o como productos intermedios
para ‘la preparacion de medicamentos; en este caso, las
bases de la formula I pueden preséntarse,jcomo racematoes,
como mezcla de racematos o en forma de antipodas opticos
individuales, o pueden estar contenidos en las
Los radicales Ry a Ry en la formula I tie-
nen los significados siguientes:
Rj : un 4tomo de hidrdgeno, un dtomo de haiégeno, un
grupo hidroxi, amino, alcohilo, alcoxi o acilamino;
R2 : un atomo de hidrégeng, un grupo hidroxi, alcohilo,
alcoxi o carboxamido;
Ry @ un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, un grupo alcohilo
o alcoxi; 7
Ry hidrégenp, un grupo metilo o etilo;
R; ¥ Rg ¢ un dtomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno,
uh grupo alcohilo, alcoxi, benciloxi, hidroxi,
amino, ciano, carboxi, carbalcoxi, carboxamido,
alcohilencarboxamido o acilamido, con  la con-

dicion de que em el caso de que

Ry signifique hidrogeno, 4-hidroxi 6 4-cloro,
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R, signifique hidrogeno,

R3/signifiqge hidrdgeno
R), signifique metilo y
R, signifique hidrdgeno o R-haldgeno,

R

5
6

no representa L-hidroxi o l-benciloxi.
Cuando en las definiciones anteriores son
mencionados grupos alcohilo o alcoxi, u otros grupos gue
contienen grupos alcohilo o alcoxi, se entienden los gru-
pos alcohilo o alcoxi que tienen de 1 a L dtomos de car
bono y que pueden ser de cadena recta o ramificada. Los
radicales acilo en los grupos acilamido se derivan de dci
dos carboxilicos alifdticos inferiores o de dcidos alcan

.sulfénicos inferiores, y los grupos alcohilencarboxanido

contienen grupos alcohileno inferiores.

Son de destacar los siguientes significados
para los sustituyentes:

Ry dtomo de hidrobgeno, cloro o bromo, grupo hidroxi,
alcohilo con 1 0 2 atomos de carbono, sobre todo
metilo, alcoxi con 1 6 2 atomos de carbono, sobre

todo metoxi, acetilamido, propionilamido o metansul
fonamido; ‘ .

R2 : atomo de hidrégenp, grupo hidroxi, alcochilo con

1 & 2 4tomos de carbono, sobre todo metilo, o alcg

xi con 1 & 2 dtomos de carbono, sobre todo metoxij

R. : A&tomo de hidrdgeno, c¢loro o bromo, grupo hidroxi,

alcohilo con 1 6 2 atomos de carbono, sobre todo
metilo, o alcoxi con 1 6 2 étomoé de carbono, sobre
todo metoxi;

R, : étomo de hidrégeno o grupo metilo;

v dtomo de hidrdgeno, flior, cloro o bromo, alcohilo
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con'l 6 2 4dtomos de carbono, sobre todo metilo, al

coxi con 1 6 2 atomos de carbono, sobre todo metoxi,

un grupo hidroxi, ciano, carboxi, carboxémido, ben

ciloxi o amino, uwn grupo carbalcoxi, alcohilencar

boxamido o acilamido, que en cada caso contienen has-

ta 3 atomos de.carbono. .

Los nuevos compuestoé pﬁeden ser preparados

por el siguiente procedimiento conocido de por si, en el

que se efectla una reaccion de azetidinoles de la férmula
]

R
) CHOH-CHRA—N—-CHz
2 o ~
: T
- CH,,~CHOH RVILIT)
R3 .
con fenoles de la férmula -
Ry
HO
(XIX)
R
6

¥, .eventualmente, una separacién de grupés protectores
existentes.

la reaccién_sé regliza a temperatura eleva-
da, convenientemente en un disolvente o mezcla de disol-
ventes anhidros, de alto punto de ebullicidn, por ejem-
plo en alcohol bencilico, en presencia de un hidrdxido de
metal alcalino, de preferencia bajo ﬁna atmdsfera de ni-

trégeno. El procedimiento sirve en general para-la obten-
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. cidn de los compuestos de la férmula I que no contienen
: 1.4 . [
gruvos hidroxi fenolicos.
Una posibilidad para la preparacidn de las

sustancias-de partida se indica'en el siguiente esquema de

reaccion:

! . |
) CHOH-CHR),-NH, - + | Cl-CH?'t-CH /CH2
2 : o .. \o

R o :

3 o (xx) S (xXI)

Ry | “

CHOH—CHR1+-I‘I“— CH2

R, | I ,

o ‘Chz bnOHA |

3 . .

Para el procedimiento segin la invencion se
. TN ‘ 4 . . 14 .
pueden utilizar tambien conpuestos de etapas previas opti-
carent e activos. Los racematos resultantes en el proce-
dimiento se pueden desdoblar por métodos habituales en los

.

compuestos Opticamente activos.

Las bases de la fdrmula I son eventualmente
transformadas en sales por métodos habituales, o en el
caso de que se presentén como sales, son tfansformadas en
sales de otros dcidos. o en bases libres.

Todas las sustancias de partida pueden ser
obtenidas'por métodos conocidos de por si.

Los compuestos de la formula I tienen efec-

tos cardiovasculares, y adenas son activos como vasodilata
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- dores, antihipertensores y antiarritmicos. Pueden ser

utilizados, por ejemplo, como sustancias activas de agen-
tes cardiacos activos selectivamente{ ya que unen un efec-
to indtropo positivo con sélo un ligero efecto aumentador
de la frecuencia cardiaca. '

Esto se muestra, por ejemplo; en lés re-
sultados del ensayo en la auriculé cardiaca aislada de
cobayas. Loé valores de la variacion de amplitud (4) y
de la'variacién de frecuencia (F) obtenidoé en el ensayo
habitual con un 1 pg de sustancia-activa/ml, son para
l-[f2—(h—hidroxifenil)-2-hidroxietilamino;7-3-(h—cianofg
noxi)-propanol-(2) A: + 37%,_F t 4 7%,

y para ' 7 '
1~/ 2-(3,5-dihidroxifenil)-2-hidroxietilaminog_7-3-(4-to
liloxi)-propanol-2 A: 3 36%, F: -3%.

Para la administracidn, las sustancias

activas segun la invencidn son transformadas con las sus-

tancias auxiliares habituales en farmacia galénica, para

‘cbtener las formas medicamentosas habituales, por ejemplo

tabletas, grageas, capsulas, tinturas, soluciones para
t

inyeccidn, supositorios.

La dosis individual esta entre aproximada-
mente 1 y 100 mg, de preferencia 5-50 mg, dependiendo de
la forma de administracidn, de la sustancia activa y del
peso corporal de la pérsona a tratar. _

7 Seguidamente se indican ejemplos de for-

mulacilones.

Tabletas

. Composicidn:

1-/72-(k-hidroxifenil) -2-hid roxietilamino_7~3-(k-cianofeno
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L-X1i)-propanol-(2)

o sus sales : 5 partes en peso
acido estedrico _ 6 partes en peso
glucosa .~ 589 partes en peso

. Los Eomponéntes se transfofman en table~
' fas de 600 mg de péso, de modo habitual. Sf se desea,
el contenido de sustancia activa puede ser aumentado o
disminuido, y la canﬁidadxde glucosa puede ser disminuida
o aumentada conSigu;entemente.
] o

Supositorios

Composicion: ' _

Sustancia activa segun la invencion 50 partes en peso

Lactosa, pulverizaua ' : L5 partes en peso

Manteca de cacao : 1605 partes en peso
Los componentes se transforman de modo ha-

bitual en supositorios de 1,7 g de peso.

Cégéulas

Composicidn:

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

=3~ (k-toliloxi)-propanol-2 - ' -10 partes en peso
Lactosa o hQO‘partes en peso
Fécula de maiz ' LO0 partes en peso

Porciones cada una de 1000 mg de mezcla
finamente pulverizada son envasadas en cépsulas_de gelati-

na dura.

Bl siguiente ejemplo debe ilustrar mds de-
talladamente el procedimiento de preparacion de las sustan-

cias activas:

Ejemplo
Clorhidrato de l-(2-fehil—2~hidroxi-etilamino)-3—(2-ciano—
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~ fenoxi)-propanol-2
~se disuelven en 15 ml de alcohol bencilico vy se afiaden

- Después, y con agitacidn, se-calienta durante 5 horas a

" alrededor de lhO%C. Después de enfriamiento se afiade

“tato de etilo y se mezcla con acido clorhidrico etéreo

2 g de 1-(2-Penil-2-hidroxietil)-azetidinol-3

1,25 g de 2-cianofenol y 0,1 g de hidréxido de potasio.

éter 'y se extrae tres veces por agitacidn con 15 ml de

dcido clorhidrico 2 n cada vez. La fase acuosa se lava

fon éter y se ajusta hasta alcalinidad con hidréxido de
] * . 7 . . 4

sodio. Las porciones basicas se disuelven en éter y se

lavan con agua. La fase organica se seca sobre sulfato

de magnesio, ¥y a continuacion se separa el éter por des-

tilacién. EL residuo basico remanente se disuelve en ace

hasta reaccion débilmente dcida. E1 clorhidrato se ob-
tiene como producto cristalizado incoloro.
Andlogament e se obtienen:

Fumarato de 1~/ 2-(k-hidroxifenil)-2-hidroxi-etilamino/-

-3-fenoxi-propanol-2, p.f. 186<C;

Sulfato de 1-/ 2-(k-hidroxifenil)-2-hidroxi-etilamino /-

-3~/ 2-metoxifenoxi_/-propanol-2, p. f. 187 a 1882C;

Clorhidrato de l-[fZ-(h—hﬁdroxifenil)—2-hidroxi—ebilamino_'

~

-3-(3-to0liloxi)-propanol~2, p.f. 149 a 150%C;

Clorhidrato de 1=/ 2-(k-hidroxifenil)-2-hidroxi-etilamino_]

-3-(k~toliloxi)=-propanocl=-2, p.f. ih69C;

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

no_/-3~{k-toliloxi)~propanol-2, p.f. 138 a 140<C;

Fumarato de 1~/ 2-(3-hidroxifenil)-2-hidroxi-etilamino 7 —

-3~(2-cianofenoxi)-propanol-2, p.f. 165 a 1672C;

Clorhidrato de 1-/ 2-(hk-hidroxifenil)-2-hidroxi-etilami

4




© 10

28117

- no_7/-3-/ k-carboxamidofenoxi_/-propanol-2, p.f. 179 a 180%C

l.lgju ntm. §

-

Clorhidrato de 1~/ 2-fenil-2-hidroxi-etilamino)-3-(2-ciang

fenoxi)-propanol~2, cristales incoloros;

Clorhidrato de 1=/ 2-(3,5-dihidroxifenil)-2-hidroxi-etilami

no_/=3~(k-toliloxi)~propancl-2, p.f. 169 a 1702C;

'Formiato de 1-[f27(3,h-diclorofcnil)42-hidroxi-etilamino_7—

-3-fenoxi-propanol-2, cristales incoloros.

De modo correspondiente al del ejemplo ante-
qior se preparan también los compuestos indicados en la

tabla:
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- REIVINDICACTIOHES -
]

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean oogeto de esta sollcltud de Patente
de Invencion en Espafia, por VEINTE anos, son los que se re-
cogen en las re1v1nd1ca01ones siguientes:

1&.- Procedimiento para la‘pfeparacién de de-

rivados de 2—feﬁil—2—hidroxietilamina de la fdrmula

Ry

?H-?H—NH—CHZ-?H-CHZ—O
- ’ (I):
f2 OH Ry, OH |

Rj

en la que Ry significa hidrdgeno, haldgeno, hidroxi, amino,
alconilo, alcoxi o acilamido; R, significa hidrdgeno, hidrg
xi, alcochilo, alcoxi o carboxamido; Ry significa hidrégeno
0 halogeno, alcohilo o alcoxi; R; significa hidrogeno, met i
“lo oetilo; v R5 v R6 significan hidrpgeno, haldgeno, al
cohilo, alcoxi, behciloxi, hidroxi, amino, ciano, carboxi,
carbalcoxi, carboxamido, alcohilencarboxamido o acilamido;
con la condicion de que en el caso de que R, signifique hi
drogeno, k~hidroxi o 4-cloro; Ré signifique hidrégenq,
R3 signifique hidrogeno, R), signifique metilo,-y R5 signi-
fique hidrogeno o 2-haldgeno, Rg no representa b-hidroxi o
h-benciloxi, en forma de racematos, mezclas de racemtos y

;)adtipodasAépticos individuales, asi como las sales corres-

%
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mila

\\7__CHOH-CHR4~N~——CH? ,
VT
ci, - éHOH | (XVIIT)

en la que Ry a R, tienen 16s significados anteriormente

indicados, se hace reaccionar con fenoles de la férmula

Rs
HO
(X1X)

en la que R5 ¥ R6 tiénen los significados anteriormente in-
dicados, en presencia de un hidrdxido alcalino, y, even-
tualmente, se separan grupos protectores existentes; y por-
que los racematos resultantes se desdoblan eventualmente,
porrmétodos habituales, en los compuestos opticamente acti-
vosy Y/0 porque las bases de la férmula I primeramente resul
: téntes se transforman eventualmente, par métodos habituales

en sales, o los compuestos de la formula I obtenidos como
sales, se transforman en sales de otros acidos o en bases
libres.

2&,- Procedimiento para la preparacidn de de-
rivados de 2-fenil-2~-hidroxietilamina.

Tal y como se hé descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.

2

/)
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+ Zsta Memoria consta dé trece hojas escritas a
' méquina por una sola cara.

Madrid, 07.Di 1977
4 g ' P.A. '

28117
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