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2 REF: MJ-456A.

ALQUILTIOFENOXIPROPANOLAUINAS

i
! Esta invencidn se refiere a compuestos carbonados
con £r0p1edades medicinales y bioldgicas. Se refiere parti-
culaLmente a algunas alqu11t10fenox1propanolaminas nuevas
Yy ﬁtiles, 2 su uso en preparaciones farmacetiticas y en mé-
todoL terapeliticos y a procedimientos para su produccidn,
Las glqulltlogenox1pr0panolam1nas de esta invencién aumen-
tan El flujo periférico de sangre, relajan el misculo liso
vascular, e inhiben la agregadidn_plaquetaria, ¥ se consi-
deraﬁ particularmente Utiles en el tratamiento de enferme~-
dades vasculares de obstruccién periférica, tales como
claudicacién intermitente y deficiencias cerebrovascula-
res asociadas a la arterioesclerosis. .
. Varias modlflcaclones de alqulltlofenoxipropanolaml—
nas hap sido descritas y estudiadas en el campo de los
agentes adrenérgicos, fundamentalmente con el fin de descu-

brir agentes bloqueantes beta—ad}enérgicos mas potentes ¥y

| selectivos, exentos de efectos farmacélogicos no deseados.

Bstos compuestos se consideran generalmente Gtiles en el
tratamiento de algunas formas de hipertensidén, angina de
pecho, afritmia cardiaca y feocromocltoma. Los compuestos
descritos en las siguientes patentes y publicaciones son
claros exponentes de este tipo de estudios. ' g
‘ L.Villa y col. Il.Farmaco, Sei.,Ed.,24, 349-357

(1969) describe, especificamente, la siguiente alquiltiofe-
noxipropanolaming en su estudio de relaciones estructura-
gotividad. '

OH
: {
CH3” OCH2GHCH NHCH(CH

2 3)2
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Keizer y col.en su patente americana 3.542.874 de
24 de Noviembre de 1970 describen las 2-(slquiltio)fenoxi-

propanolaminasg de fdrﬁula

OH
{
2
OCH20HCH2NH-R
R -
en donde R es un radicel alquilo (C 1- 4) es, entre

otros, un radical alquilo (°11“° ) o cicloalquilo (C 3"
012). Segin esta patente, los compuestos de este tipc tie-
nen propiedades muy efectivas como bloqueantes beta-adrenér-
gicos. Los compuestos especificos descritos por Keige; y
col. incluyen aquellos en los que Rl es metilo o etiln ¥y
R2 es isopropilo; Rl es metilo, etilo o propilo y Rz_es
Yerc-butiloj Rl es metilo ¥ Rg'es ¢iclopropilo, eiclopen-
tilo, o0 ciclohexiloj R1 es ferc~butilo y R2 es ciclopenti-

| Crowther y col. en su patente americana 3,501,769 de
17 de Marzo de 1970 describen, genericamente, compuestos
del tipo

OH :
OCHZGHGH-NH-RZ
R's B3

en donde T es alquilo (Lasta 10 C); R es alquilo (hasta
20 G); cicloalquilo (hasta 10 C), etc.; R3 es hidrégeno o
alquilo (hasta 10 C). A pesar del alcance de una invencién
tan general, Crowther y col.,no describen ni un solo ejemplo

de"alquiltio" compuesto especifico.
Koppe y col. en su patente americana 3. 872 147 de

18 de Marzo de 1975 describen, genericamente, las alquil-
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tiofenoxipropanolaminas de férmula

OH

1
OCHQCHCHZNH-R

2

R -

en donde R es alquilo (1-4 C); B gt es alquilo (C -C ); R°

es alquilo (C 08), conteniendo, al menos, un étomo de car-
bono cuaternarlo unido directamente al dtomo de nitrégeno
aminico mediante una cadena alquilénica (C 1—04). Sig.gmbar—
g0, hinguno de los compuestos descritos especificameénte por|
Kﬁppe y col. constituye un ejemplo de una alquilt;gfgnoxi-
propanolamina. - .‘

La patente alemana 2.551. 141 publicada el 18 de Ma-
yo de 1977 describe, especlflcamente, la alqulltlofenoxl-
propanolamina

OH
. : i
GHBS OCFZCHCH2NH
1

CH

Como puede verse por la técnica anterior, se han des-

\n

critp, genericamente, muchas alquiltiofenoxipropanolaminas,

sin embafgo, relativamente pocas alquiltiofenoxipropanola4
minas han sido descritas. Comparandorlas alquiltiofenoxi~
propanolaminas de la presente invenéién con otros compuestos
descritds anteriormente y que, supuestamente, son agentes
bloqueantes beta-adrenérgicos, resulta que aguellas presen-

tan como hecho Gnico el reducir la resistencia vascular

con un minimo de efectos de bloqueo beta-adrenérgico.

En un sentido amplio, la presente invencidn se refie- |
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re a nuevas alquiltiofenoxipropanolaminas de férmula

R ?H %

0CH GH—?-NH-R

2 2

- e .- R -,...B» - . e e e SPR DG

en donde A, B y R representan, indistintamente, hidf&geno,
alguilo inferior de 1 a 4 4tomos de carbono, incluaiée;
R1 répresenta un grupo alquilo de 1 a 8 #fomos de cerbono,
inclusive; R2 representa un grupo alquilo de 6 a 12 dtomos
de carbono, inclusive,o un grupo cicloalquilalquils, tenien-
do de 5 a 8 4tomos de carbono, inclusive,en el anilld; uni-
do al dtomo de.carbono aminico mediente una cadena élquilé-
nica de 2 a 6 4tomos de carbono, inclusgive; y a lasg sales
por adicién de dcido correspondientes, farmaceuticamente
eceptables.Esta invencién tambien se refiere a los métodos
para la produccidén y el empleo terapettico de dichos com-
puestos y composiciones y ademds, tambien se refiere a las
composiciones farmaceiticas que contienen dichas alquiltio-
fenoxipropanolaminas.

Mas especificamente, las algquiltiofenoxipropanolami-
nas, objeto de esta invencidn, estén represgntadas por la

£érmule I
R 0B 4
OCH CH-(I}-.-NH-R
B

(1)

2 2

en donde A, B y R estdn seleccionados, independientemente,
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- ----- R, representa un grupo aléuilo de 6 a 12 dtomos de

‘ticamente aceptables.

.pretende referirse a radicales cicloalquilo, conteniendo

del grupo formado por hidrdgeno y alquilo inferior de 1 a
4 dtomos de carbono, inclusive;
R, representa un grupo alquilo de 1 a 8§ dtomos de

1
carbono, inclusive

2
carbono, inclusive,o cicloalquilo, teniendo de 5
e 8 4dtomos de carbono,inclusive,en el anillo y de
2 a 6 dtomos de carbono en la cadena alqdiiéﬁica y

lag sales correspondientes por adicidn de 4cido, farmaceu-

* Tal como se usa aqui, el término "alquilo inferior"
ge refiere a una cadena carbonada formada por radiggles;
tento de cadena lineal, como ramificada de 1 a 4 éfé;;s de
carbono, inclusive. Como ejemplos de estos radica;ééf&e
cadenas carbonadas pueden citarse metifb, etilo, propilo,'
isopropilo, l-butilo, l-metil-propilo, 2-metilpropilo y -
gerc-butilo. |

Tal como se usa aqui, el término "alquilo" se refiere
e wos radicales de cadenas carbonadas, tanto lineales,
como remificadas, formadas por un nimero de &tomos de car-
bono comprendido entre el intervalo designado por la nota-
eién stendard indicada tal como (C,~C,), (C,=Cg) ¥ (_6-012).

Tal como se usa aqui, el término "ciecloalguilalquilo",

de 5 a 8 4tomos de carbono, inclusive ( es decir, ciclopen-
tilo; ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo), unidos al
dtomo de carbono amfnico mediante una cadena alquilénica de
2 a 6 4tomos de carbono. Hay que tener en chenta que la
"cadena alquilénica" que une el radieal cicloalquilo al dto-
mo de nitrégeno aminico puede ser lineal o ramificada.

Tal como se usa aqui, el término "sales por adicidén
de dcido, n; t6xicas, farmaceuticamente aceptéblea“ se re~

fiere a las sales de los compuestos de férmula I, formadas
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con una amplia gama de dcidos orgdnicos e inorgdnicos, cu-
yos eniones son, relativamente, no téxicos. Estas sales por
adicién de acido se consideran, farmacologicamente, equive-
lentes a las bases caracterizadas por la férmula estructu-
ral I, Como ejemplos de dcidos Utiles para formar dichas
sales, pueden citarse los dcidos acético,léctico, succini-
co, maléico, tartdrico, citrico, glucénico, ascédrbico, ben~
zofco, cindmico, fumdrico, sulfirico, fosfdrico, cigrhidri-
co, bromhfdrico, iodhidrico, sulfdmico, &cidos sulfénicos,
tales como, metanosulfénico, bencenosulfénico, parg:b}uen-
sulfénico, bencenosulfénico, paratoluensulfdnico y éﬁidoe
rélaécionados . Lag sales por adicidn de 4cido de la pre-
sente invencidén se preparan y aislan por métodos convencio;
nales; por ejemplo, por tratamientd'debuna disolucidn o sué-
pénsién de la base libre en un disolvente inerte, con el
doido deseado y recuperacién de las sales formadas por con-
centracién de dicha disolucidén o suspensién a presidn redu-
cida o pof técnicas de cristalizacién o por otras manipula-
ciones quimicas conocidas por los expertos. Las sales por
adicidén de dcido, que son algo téxicas y que, por tanto,

no cumplen los criterios anteriores de aceptabilidad far-
macedtica son, & veces, tiles como intermedios en los pro-
cesos de aislamiento y purificacidén de las bases de férmula
I o para otros fines quimicos, tales como la separaéién de
igémeros épticos. Estas sales tambien se consideran parte
de la invencidn, _

Como conocen los expertos en la materia, los compuesd
tos de férmula general I tienen uno o mds dtomos de carbo-
no asimétricos, y, por tanto, pueden existir bajo la forma
de varios isémeros, opticaménte activos, racematos y dias-
teroisémeros, todos los cuales se consideran dentro del al-
cance de la presente invencién, Las mezclas‘de diasteroisé=-
meros pueden, dependiendo de las diferencias fisico quimicag
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|de los componentes, separarse en racematos,disteroisomerica-

"-|mente puros, por medios convencionales, tales como croma-

tografia y/o cristalizacién fraccionada. La resolucién de

los racematos de la presente invencidn para proporcionar

" |compuestos isdémeros, opticamente activos, de férmula I, se

realiza por métodos convencionales de resolucién. Por ejem-
plo, haciendo reaccionar las bases de férmula I con 4cidos,
opticamente activos, se obtienen sales , cuyos enantiémeros

pueden separarse por cristalizacién fraccionada. Log dcidos

.| adecuados para la resolucidén de los compuestos de férmula I

son formas opticamente acfivas de los dcidos tartdrico,

di-0-toliltartdrico, diacetiltartdrico, dibenzoiltartdri-

co, milico, mandélico, alcanforsulfénico, y otros dcidos,

opticamente activos, conocidos por los expertos en la ma-
teria. Pfeferiblemente, el esteroisémerb, biolégicamenté

mes activo, de los opticamente activos, es el que sc aisla,

De acuerdo con uno de los aspectos de la presente
invencidn, se suministra un procedimiento para la prepara-
cién de aquellas alquiltiofenoxipropanolaminas, de férmula
I, donde A y B estdn limitados 2 hidrdgeno, que consiste en

la reaccidén de un derivado de alquiltiofenol de férmula II
oH : (II)
R -

en donde R ¥y Rl tienen la significacidén antes mencionada,

con una epihalohidrina de férmula III

CH CH~CH, -X
2
Ko % (111)
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en donde X representa haldgeno, preferiblemente ¢loro o bro-
mo y condensacién del producto de reaccidén de la epihalo-
hidrina con una amina de férmula IV '
H2N-R2 IV

en donde R, conserva el significado mencionado anteriormen-
te; nosteriormente, si se desea, el producto de férmula I
en la forma de base libre, reacciona con un 4cido pera for-
mar la sal por adicidn de 4dcido correspondiente. E

Los alquiltiofenoles de férmula II necesarios, se
obtiénen por acoplamiento de un aminofenol diazotado con un
mercaptano de alquilo para formar un diazosulfuro, que en-
tonces se descompone dando lﬁgar al alquiltiofenol corres-
pondienfe. Este es un método convencional, sin embargo,pue-
den encontrarse adaptaciones adecuadas en R.B.Wagner, ¥y
H.D.Zook, Synthetic Organic Chemistry, pag. 789 (1953 Wiley)
E.Miller, y col,, J.Am.Chem.Soc., 55, 1224 (1933); S.Asaks,

1y col., Chem.Abrs,, 61, 13243a.

Los reactivos alquiltiofenoles de férmula II adecua-
dos, que pueden emplearse en el presente procedimiento incly
yen a los siguientes:

4-metiltiofenol,
4=-etiltiofenol,
4-n-propiltiofenol,
4-n-butiltiofenol,
4-g—péntiltiofenol,
4-n-hexiltiofenol,
4-n-heptiltiofenol,
4-n-octiltiofenocl,
4=igopropiltiofenol,
4=(3-metilbutiltio)fenol,
2-n-butil*iofenol,
3-n~butiltiofenol,
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2-etiltiofenol,
' 2-n-propiltiofenocl,
2-isopropiltiofenol,
3-etiltiofenol,
3-n-propiltiofenol, \ : R -
3-igopropiltiofenol, '
- "2-meti1—4-(métiltio)fenol,
3-metil-4-(metiltio)fenol.

Las aminas adecuadas de férmula IV que pueden emplear
se en el presente procedimiento ineluyen a las siguientes:
' n-hexilamina,

n-heptilamina,
- n-octilamina, , -

n-nonilamina, ¢ .

n-decilamina,

n-undecilamina,

n~dodecilamina,

n-isooctilamina,

2,2-~dimetilhexilamina,

1,1-dimetilheptilamina,

Teniendo en cuenta que una molécula de épihalohidri-

na,de férmula III, tiene dos posiciones reactivas, su reac-

¢la de productos de reaccidén de férmulas V y VI, en donde’

R, ﬁl j‘X’conservan los significados mencionados

R OH

N
OCH20HCH2-X . OCH20§:;S§2

cién con un alquiltiofenocl de férmula II puede dar una mez- |
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Sin embargo, durante el curso posterior de la reaccidn,
los dos posibles intermedios, de férmulas V y VI, por con-
densacién con una emina de férmula IV, dan el mismo produc-
to alquiltiofenoxipropanolamina final. Por tanto, no es ne-
cesa%io efectuar 1a.separaci6n de ninguna de las mezclas de
intefmedios de férmulas V y VI, que pueden formarse por in-
terac016n de un fenol, de férmula II, con una epihalohidri-
na., de férmula III, En las condiciones de reaccidn empl ea—
das en el proceso anterior, se forman, preferentemente, los
epbéxidos de férmula VI,

'Si se desea, el producto de reaccidén de la epihelohi-
drina puede agitafse en el seno de un disolvente inerte, tel
como cloroformo, con un exceso de dcido clorhidrico cencen-
trado para convertir los epdéxidos de fdrmula VI en las co=-
rrespondlentes alquilt1ofenoxi-haloh1drinas, de férmula V,
Por el contrario, si se desea, laa halohidrinas de férmula
V, pueden convertirse en los correspondientes producfbs de

férmule VI, por métodos convencionales, p.ej., por tratamien

‘| 4o ¢on una base, segin el procedimiento de O.Stephenson, J.

Chem.Soc., 1574 (1954). \

La interaccidén de los fenoles, de férmula II}con las
epihalohidrinaé, de férmula III, se realiza en presencia de
une cantidad suficiente de una disolucién acuosa diluida
de un hidréxido de un metal alcalino, tal como hidréxido sé-
diéb, para neutralizar el grupo fendlico dcido, 2 tempera;
turas comprendidas en el intervalo de 0-1009 y, preferible-
mente a 25-35%2, segin el procedimiento de Y.,M,Beasley ¥y
col., J.Pharm,Pharmacol., 10, 47-59 (1958).

Alternativamente, la interaccidén de los fenoles de
férmula II con las epihalohidrinas, de férmule III, tambien

pﬁede efectuarse con caéalizadores, tales como clorhidrato

» de N-bencilisopropilamina, pirrolidina, piridina, piperi-

dina, acetato de piperidina, clohidrato de piperidina y los
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andlogos, en presencia de un exceso de epihalohidrina.

La condensacidén del producto de reaccidén de la epiha-
lohidrina, de férmula V o VI, con una amina, de férmula IV,
se realigza, preferiblemente, en el seno de un disolvente
orgénico, inerte en laé condiciones de reaccidn. Disolven—
tes adecuados son, por ejemplo, metanol, etanol, butanol,
hexanol, tolueno, dioxano, tetrahidrofurano,'dibuxileter,
dimetoxietano, etilenglicol, La condensacién tambier puede
efectuarse en ausencia de disolvente, empleando cantidédes
equlmoleculares de los reactivos. , _

Otro de los agpectos de la presente 1nvenc16n se
refiere a un método alternativo para la produccidn Ge com-
puestos, de férmula I, en donde A y B estdn limitédcs a hi-
drdgeno, que consiste en hacer reaccionar un fenol, de fér-
mule II, con un compuesto, de férmula ViI, en medio aleali-

no

% (/ CH-CH)-N-R,
R

pare dar un compuesto de férmula VIII

. 3 ?H
OCHZFHCHQ-?~R2 (vIiII)

Ry

en donde R, Rl v R
férmula I, y R3

como bencilo o benzhidrilo, y conversién de dicho compuesto |

o tienen la misma significacidn que en la

representa un radical hidrogenolizable, tal
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de férmula VIII, a una alquiltiofenoxipropanolemina, de fér4
mula I,La eliminacién del grupo protector hidrogenolizable
puede efectuarse mediante hidrogenacidn catalitica, por
ejemplo, por hidrogenacién en presencia de paladio sobre
carbono como catalizador, en un disolvente inerte, tal co-
mo etanol o etanol acuoso.

Los compuestos de férmula VII pueden obtenerse segin
métodos conocidos, Por ejemplo, el 1l- [(N—bencil)ﬁguoctila-
mino] -2, 3-epoxipropano se obtiene por reaccién de N-bencilt
n-octilamino y epiclorhidrina en medio alcalino (peeje, hi~
Qrdiido potdsico acuoso) segin el método descrito por L, Vi-
1la y col., Farmaco, Ed.Sci., 24(3), 349-357 (1969).

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a
un procedimiento fara la produccidn de‘compuestos de férmu-
la I, en donde A, B, y R estédn selecciénados,’independienteu
mente, del giupo formedo por hidrégeno y alquilo inferior
(01-04), Rl es alquilo'(cl-ca) Y R, es un grupo alyuilo
(Csuclz) de cadena lineal o ramificada con el dtomo de car-
bono unido al dtomo de nitrdgeno aminico a través de un ra-
dical metileno divalente (es decir, ~032-), o cicloalquile
(05~08) unido mediante una cadena alquilénica de 2 a 6 4to-
mos de carbono, inclusive, en donde dicha cadena alquiléni-
ca estd unida mediante un radical metileno divalente (es
decir, -CHZ-) al dtomo de nitrdgeno aminico, que consis-
te en los pasos consecutivos siguientes: reduccién de un

compuesto de férmula IX

"OH A

1 )
oc}lzcrx_?-no:2 (1x)

B
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‘estédn sustancialmente exentos de efectos blodueantes beta-

- -

en donde A, B, R y R, mantienen la significacidn menciona-

1
da, para proporcionar el compuesto amina primaria X

R OH A
OCHZCH-C-NH2 (D)
B

en donde A, B, R ¥y Rl mantienen la significacién menciona-
Qa,’% alquilacidén reductiva de un compuesto de férmule X
con un aldehido de férmula XI
. 0 - -
S - (x1)
HC-Y i

- . -

en donde ¥ es una cadena aiquilica,,lineal o ramificada de
5 a 11 4tomos de carbono, inclusive, o cicloalquilalquile

de 5 a 8 dtomos de carbono, en ei anillo y de 5 a 5 4tomos
de carbono en la cadena alquilénica,

Los nitroalcoholes de férmula IX se obtienen por
una condensacién dé tipo aldélica entre nitroalcanos adecua-
dos y aldehidos, en presencia de una base, 0 por condensa-
cién de una sal sédica de un nitroalcano con los productos
de adicién de bisulfito sdédico al aldehido,~en presencia de
trazas de wn dlcali o un deido débil. Los productos de par-
tida alquilt@ofenoxialdehidds se obtienen por reaccidén de
un alquiltiofenol adecuado con el dietilacetal de bromoace-
taldehido seguido de la hidrélisis catelizada por deido de
los grupos acetal,

Como se ha menclonado anteriormente, las alquiltio=-
fenoxxpropanolamlnas de 1a presente invencidn aumentan el
‘flujo de sangre periférica, relajan el misculo liso vascu-

ler e inhiben la agregacién plaquetaria,. Estos compuestos
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4 les ;ruebas, consideradas como Gtiles,estd la preparaciénp'or

‘colesterol. Los compuestos de este tipo son valiosos como

adrenérgicos, que inhiben la actividad vasodilatadora peri-
férica de las aminas endégenas estimulantes beta-adrenérgi-
cas. Varios métodos de pfueba farmacoldégicos standard, tan-
to in vivo, como in vitro, pueden emplearse para determi-

nar #a actividad de los compuestos de férmula I, Entre ta-

berfPsién de extremidad posterior de perro (accién vasodi-~
latadora), seccién aértica de conejo tratado con esposmé-
genos (actividad antiespasmédice) e inhibicién de adenosina
difdsfato Yy agregacién plaquetaria, inducida por coldgeno
de plasma humano rico en plaquetas (accidn antitrombogéni-
ca). La prueba sobre traquea decoba&atratado con iwmopro-
terenol, que es un método standard, es adecuada para la me-
dida de la accidn bloqueante beta-adrenérgica.

Ademds de tener propiedades vaéodilatadoras, anties<
pésmodicas y de inhibicidn de la agregacién plaquetaria de
la sangre, algunos de los compuestos'de férmula I, inniben
le 1ipolisis (como se demuestra en el modelo de lipdlisis
de la ‘capa grasa enidérmica de rata) y la biosintesis de

agentes hipocolesterolemiantes,

Otro aspecto de la presente invencién se refiere
g8 un procedimiento terapedtico para el tratamiento de mam{-
feros necesitados de vasodilatacidn, que consiste en la ad-
miﬁistracién sistémica al memifero de una cantidad efecti-
va como vasddilatadora, de un compuesto seleccionado del
érupo de los compuestos de férmula I y de sus sales por adid
cién de dcido correspondientes, no téxicas y farmaceutica-
mente aceptables, ~ _

. Tal como se utiliza agui, el término "cantidad efec-
fiva como vasodilatadora® quiere significar wna dosis que
produce un efecto vasodilatador en el mamifero afeatado sin

producir efectos secundarios indeseables.
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Por administracidén sistémica debe entenderse, tanto
por via oral, como parenteral. Como ejehplos de administra=-
eidén parenferal puedgnVcitarse las admiﬁistraciones, intra-
muscular, intravenosa, intraperitoneal, rectal y subcutanea,
En la administracidén rectal pueden emplearse; tqntO’ungﬁen—'
tos, como supositorios. Aunque la dosoficacidn puede variar
en alguna extensidn segin ol modo de administracidn y el
compﬁesto particular. seleccionado, una dosis desde 6,5 mg
por Kg de peso, aproximadamente, hasta 25 mg por Xg de peso,
de wn compuestd caracterizado por la férmula I o ‘sus szles
qorr%spondientes, no tdxicas, farmaceuticamente acepiables,

administrado de una sola vez o en dosis miltiples, propor-

‘ciona, generalmente, el efecto vasodilatador adecuajo.

Al 1levar a cabo el procedimiento terapeGtico de la
presente invencidn, los compuestos de férmula I se adminis-
{tran, generalmente, con fines vasodilatadores pajo la for-

ma de una preparacidén farmaceitica, conteniendo une hase lig

- bre o una sal por adicién de dcido, no tdxica, farmaceuticat

mente aceptable, como componente activo en cqmbinacién_con ’
uné sustancia transportadora, farmaceuticamente aceptable,
Dicho transgportador puede ser sélido, semisdlido, liquido
o una cédpsula. De acuerdo con esto, otro aspecto de la pre-
sente invencidén se refiere a composiciones farmacelbicas
que contienen los compuestos de férmula I o las.sales por -
adicidn de deido correspondientes, no téxicas, fermaceuti-
camente aceptables, en combinacidn con una sustancia trans-|
portadora, farmaceuticamente aceptable.

Para la preparacién de composiciones farmacedticas,
qﬁe contienen compuestos de férmula I en forma de unidades
de dosis para administracidén oral, el compuesto se mezcla

con un transportador sélido, pulverulento (p.ej., lactosa,

gacarosa, sorbitol, manitol, almidéh de patata, almidén de

r2iz, amilopectina, derivados de'celulosa o gelatina), asi
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i do, estearato cédlcico, ceras de polietilenglicol y simila-

como con un agente antifriccidn (p.ej., estearato magnéci-

res) y se comprime en tabletas. Las tabletas pueden utili-
zarse sin recubrir o recublertas por técnicas convencionaleg
para retrasar su desintegracién y absorcién en el tracto
gastrointestinal, proporcionando, por tanto, una accién
sostenida a lo largo de un periodo de tiempo mas largo., Si
se desean tabletas recubiertas, los nucleos preperadcs.an-
teriormente pueden recubrirse con una disolucién concentra-
da de azdcar. Esta disolucidén puede contener, p.ej ., goma
ardbiga, gelatina, talco, diéxido de titanio o productns
semejantes, Mas adn, las tabletas pueden recubrirse-de una
laca disuelta en un disolvente orgénico 0 mezcla de disol-
ventes facilmente volédtiles., Si se desga puede afiadirse un

’

colorante a este recubrimiento.

En la preparacién de cédpsulas de gelatina blanda o
en la preparacién de cédpsulas cerradas analogas, el compues-
to activo se mezcla con un aceite vegetal. Las cédpsulas de
gelatina dura pueden contener grénulos del ingrediente ac-
tivo en combinacién con un transportador sélido pulverulen-
%0, tal como lactosa, sacarosa, sorbitol, almidén (p.ej.,
almidén de patata, almiddn de maiz,'o amilopectina), deri-
vados de célulosa o gelatina, '

Lag unidades de dosis para administracién rectal
pdéden prepararse en forma de supositofios conteniendo la
sustancia activa de férmula I mezclada con una base grasa
neutra, o pueden prepararse en formé'de cédpsulas de gelati-
na rectal, conteniendo la sustancia activa mézclada con un
aceite vegetal o aceite de parafina. v

Las preparaciones liquidas para administracién oral
ﬁueden presentarse en forma de elixires, Jjarabes o suspen-
siones conteniendo desde 0,2% en peso, aproximadamente,
haste 20% en peso, aproximadamente, del ingrediente activo.
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“como! agente espesante,

- fisiplogicamente aceptable. Estas disoluciones tambien pue-

por métodos convencionales gque consisten en mezclar-el, com-|
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Tales preparaciones liquidas pueden contener agentes colo-
rantes, saborantes, edulcorantes y carboximetil celulosa,
{

Pueden prepararse'disoluciones adecuadas para adminis-
trac%én parenteral por inyeccién bejo la forma de una diso-
lucifn acuosa de una sal soluble en agua, farmaceuticamente |

aceptable, de los compuestos de férmula I ajustada a un pH

den Fontener agentes estabilizadores.

~ Las tabletas farmacedticas para uso oral se preparaﬁ

puesté terapettico de férmula I y los agentes auxiliérea
necesarios. : ) L et
Las alquiltiqfenoxipfoﬁanolaminas‘de la iﬁvenq;ﬁn son
las que se describen a continuacién en los ejeﬁploq:'ﬁe
estas, los compuestos particularmente preferidos pof éus
propiedades vasodilatadoras y ausencia de actividaé blo-
queante beta-agrenérgica significativa son:
1-»[4-(metiltio)fenoxi] =3-(octilamino)~2-propanol,
1~ [4-((l-metilétil)tio] fenoxi] -3-(octilamine)-
2-propanocl, . _ ‘
1- [3-[ (l-metiletil)tio] fenoxi] -;3-(octilamino)
- =2-propenol, S
1- [4-[ (1-metiletil)tio] fenoxi] -3~(dodecilamino]
-2=-propanol, :
1- [ (2-ciclonexiletil)amino | -3~ [4-[ (1-metile-
til)tio]v-fenoxi] -2-propanol,
1- [(4—ciclohéx11buxil)amind]'-3—'[4-(1~metiletil)
o tio] -fenoxi] -2-propanol, .
1- [ 2-meti1-4~(metiltio)fenoxi ] -3-(octilamine)~
-,,2~propanbl, A
]n-[2-(metiltio)fenoxi] -3-(octilamino ) ~2-propa-

nol.
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Los ejemplos siguientes ilustran, pero no limitan
el alcance de la invencién. Todas las teﬁperaturas se ex-

presan en grados centigrados,

EJEMPILO 1

1-[4-(metiltio) fenoxi]=3-(octilaming)-2-oropanol

OH

|
CH, s_@_ OCHZCHCHZNH-( cH, )., Ot

. Una disolucién de 4~(metiltio)fenol (5,6 g, 0,04
moles) e hidréxido sédico (2, 4 g 0,06 moles) en 50 ml de
agua se trata con epiclorhldrina (7 4 g, 0,08 moles). Ia
mezcla resultante se agita, primero, 8:30-352, durante 24
horas, y entonces se extrae con cloroformo. Después de la-
var el extracto clorofdérmico con agua y secar sobre sulfa-
to magnésico, los productos destilables se eliminan a pre~
sidn reducida para dar lugar a un derivado de epiclorhidri-
na l-(4-metiltio)fenoxi-2,3-epoxipropanoc, que se toma en

30 ml de etanol, se trata con p-octilamina (7,5 g, 0,06 mo~
les) y se calienta a reflujo durante un periodo de 4 horas.
La concentracidén de la mezcla de reaccidén bajo-presién re-
ducida hasta, aproximadamente, la mitad del volumen, pro-
porciona un s86lido blanco que se recoge y cristaliza de eta-
nol pera dar un 21% de rendimiento de 1-[4~(metiltio)feno-
xi]-3-(0ctilamino)-z-propanol, p.£. 79,5-80,52 (corr.),
analiticamente puro. :

Anal, Calculado para 018H31N025.

¢, 66,42; H, 9,60; N, 4,30;8,9,8
Encontrado: ¢, 66,30; H, 9,69; N, 4,13; S,9,58
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EJEMPLO 2
Clorhidrato de 1—[4-[(1-meti;)tio]fenoxi]-3-

(octilamine)~2-propanocl

OH

{
(CH3)2CH-S OCH20HCH2NH—(CH

2)7%H3

| ' R
g; (a) 4=(Isopropiltio)fenol.~ Una disolucién de nitri-

to sédico (113,8 g, 1,65 moles) en 210 ml de agua se afiade
a una disolucién sgitada de p-aminofenol (163,7 &, 1,5 mo-
1es)‘en 825 ml de 4cido clorhidrico 4N a -52, Después de
agitar durante un periodo adicional de :2 horas a -5%, 1la
disolucién de un fenol diazotado se afiade,durante un perio-
do de 45 minutos, a una disolucién, previamente prerarada,
de hidréxido sédico (270,6 g, 6,77 moles) frio (~5%) y 2-
propanotiol (126,4 g, 1,66 moles) en 525 ml de agua, mante-
niendo la reaccién bajo una atmésfera de nitrdgeno. Cuando
la adididn se completa, se deja calentar la mezcla hasta
272 y se mantiene a esta temperatura durante un periodo de
16 horas, Entonces, la mezcla se enfria a 02 y ge acidifi-
ca con 570 ml de dcido clorhidrico 12 N. El exceso de 2~ '
prqpanotiol se elimina burbujeando gas nitrégeno a través
de'la disolucién acidificada en un colector de permangana-
to durante.un periodo de 2 horas. La disolucién resultante
se extrae con varias porciones de diclorometano y los extrad
tos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato
magnésico, conteniendo carbdén y se filtran. La concentra-
cién del filtrado, bajo. presién reducida, proporciona un re-
siduo de aceite que se destila, dando 81 g (32% de rendi-
miento) de 4-(isopropiltio)fenol, p.e. 114-1232 (1,2 mm,.Hg)

1,

<
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N, 3,59; S, 8,22; Gl, 9,09, Encontrado: C, 61,68; H, 9,29

2l-

(b) Una disolucidn de 4-(180propiltio)fenoi, (6,6
gy 0,04 moles) e hidrdxido sédico (2,6 g, 0,065 moles) en
50 ml de agua se trata con ebiclorhidriha (7,4 g, 0,08 mo~
les). La mezcla resultante se agita primero & 30-35%2, duren-
te 24 horas y entonces se extrae con cloroformo. Después
de lavar el extracto cloroférmico con agua Y secar sobre
sulfato magnésico, los productos destilables se eliminan
bajolpresién reducida para dar lugaer a un intermedio de epi-
clorhidrina 1-(4-1sopropiltiofenoxi)—2 3-epoxipropano. El
intermedio de epiclorhidrina se toma en 30 ml de etanol, se
trata con n-octilamina (7,5 g, 0,06 moles) y se calienta a
reflujo durante un periddod de 4 horas. La concentracién
de la mezcla de reaccidn bajo presidn reﬁucida da lugar &
un residuo que se toma en etanol y se trata con 6 ml de dei-
do clorhidrico 12 N. La concentracién de la disolucida acidi-
ficada bajo presidén reducida y cristalizacién del residuo
de etanol, proporciona un clorhidrato de 1-[4-[(1l-metile-
til)tid]fenoxi]-3—(octilamino)—2—propanol, analiticamente
puro (20% de rendimiento), p.f. 171-173-186,52 (corr.)(do-
ble punto de fueidn) :

Anal, Calculado para C20H35N028 JHCL:.C, 61,59; H, 9,3é

-e

N, 3,475 §, 8,15; C, 9,15.

EJEMPLO 3

Clorhidrato de 1-[3-[(1-metiletil)tio]
fenoxi/~3-(octilamine)=-2-propanol.

OH
|
OCHZCHGHZNH-(GH2)7CH

(GH3) 2GH..

Por reaccidn de un derivado de epiclorhidrina de 3-
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(isopropiltio)fenol (4,85 g, 0,029moles) con n-octilamina
(4 &9 0,031 moles), de acuerdo con el procedlmlento del ejem
plo é(b) y cristalizacién del producto,bruto de etanol-eter
se obtiene un rendimiento de un 13% de un clorhidrato de
1-[3n[(1-metiletil)tio]fenoxi}-3»(octilamino)—2-propanol,
p.f,|125-1272 (corr.), analiticamente puro.

Anal, Calculado para 020 35N028 .HCl: C, 61,59;

H, 9,30, N, 3,59. Encontrado: C, 61,22; H, 9,09; N, 3,53

g BIEUPLO 4

Clorhidrato de 1-[4-[(1l-metiletil)tio]

fenoxil -3~(dodecilamino)-2-propancl,

OH -+ L

' :
(CH3)2CH-S__<<:::>>__OCHacHCHzNH-(Cﬂz)ll 3

Por reaccién de un derivado de epiclorhidfina 4-

(isopropiltio)fenol (15,7 g, 0,07 moles) con n-dodecilami-

na (13,9 g, 0,075 moles), de acuerdo coh el procedimiento

nol se obtiene un rendimiento del 13% de clorhidrato de
1-[4—[(l—metiletil)tio]fenoxi]-34ﬁodecilamino)-2-pronanol
p.f. 153,5-156,6-190,52 (corr.) (doble punto de fusién), ana-
11t1camente puro.

Anal.Calculado para 024H43N023 .HCl: C, B4,61; H, 9,94;

N, 3,14. Encontrado: C,64,38; H, 10,075 N, 2,97

EJENPLO 5

Clorhidrato de 1-[(2-ciclohexiletil)amino)-~
3—[4-[(1-metiletil)tio]fenoxi]—?-pronanol.

del ejemplo 2(b) y cristalizacién del producto bruto de eta-
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|
(CH,) ,CH-5 -
302 OCH,,CHCH, NH~(CH,) , —

Por reaccidn de un derivado de epiclorhidrina de 4-
(isopropiltio)fenol (5,0g, 0,022 moles) con ciclohexlletil-
amina (3,3 g, 0,026 moles), de acuerdo con el procaulmnento
del ejemplo 2(b) ¥y eristalizacidén del producto brutc de al-
cohol isopropilico, se obtiene un rendimiento del ;8% de
elorhidreto de 1-[(2-ciclohexiletil)amino]-3~[4~[(1-metil-
etil)tio]fenox1]-2-propanol, p.f. 180-182¢ (corr.), ‘analiti+
camente puro. . -

Anal, Calculado para 620H33N028 HCl. ¢, 61,91 H, 8,83

N, 3,61. Encontrado: C, 61,73; H, 8,71; N, 3,88

EJEMPLO 6

,G1orhidrato de l-[(4-ciclohexilbutil)amino]-
l-metiletil)tio) fenoxi)-2-propanol

): '
H
(cE,) ZCH-L@ 0CH,, CHCH,NH~(CH,,) , — <:>

>7Por reaccidn de un derivado de epiclorhidrina de 4-
(isopropiltio)fenol (9,0 g, 0,04 moles) con ciclohexilbutils
amina (6,7 g, 0,043 moles), de acuerdo con el procedimien-
to del ejemplo 2(b) y cristalizacidén del producto bruto de
etanol, se obtiene un rendimiento del 11,4% de clorhidra-
to de 1-{4-ciclohexilbutil)anino] ~3-[4~ (1-metiletil)tio]
fenox{]—z-propanol, p.f. 1792, con reblandecimiento previo

a 1182, analiticamente puro.

\.
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| tiltio)-fenol (3,14 g, 0,015 moles) reacciona con n-octila-

N, 4,13. Encontrado: C, 66,80; H, 9,92; N, 3,81,

- 24

inal. Caleulado para C,H,.N0,5.HCL: C, 63,51; H, 9,203

N, 3,37. Encontrado: C, 63,46; H, 9,35§ N, 3,29.

EJEMPLO 7

1-[2—metil-4—(meti1tio)fenoii]-

3-(oetilamino)-2-propanol.

H
0CH. CHCH, NH~(CH

CH, -
: S. 2 2

2)7CH3

Un derivado de epiclorhidrina de 2-metil-4-(me-

mina (1,93 g, 0,015 moles), de acuerdo ‘con el procedimiento
del ejemplo 1. La concentracién de la mezcla de reaccién y
la cristalizacidn del residuo de acetafo de etilo-hexéno,
de un rendimiento del 19% de 1-[2-metil-4-(metiltio)fenoxil-
3-(octilamino)-2-propanol, p.f. 59-602 (corr.), analitica-

mente puro. . -

Anal. Calculado para cléﬁ33nozs: ¢, 67,21; H, 9,80;

EJEMPLO 8

T\ Clorhidrato de 1-[2-(metiltio)fenoxi]-

3-(octilamineg ) -2~provnanol.

OH

|
-(CH H
OCHchCHaNH ¢ 2)70 3

-GH3

" Por reaccidén de un derivado de epiclorhidrina de 2-
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(metiltio)fenol (14 g, 0,071 moles) con n~octilamina (9,04 g
0,07 moles), de acuerdo don el procedimiento del ejemplo
2(b) y cristalizacién del producto bruto de metanol-eter,

ge obtiene un rendimiento del 18% de clorhidrato de 1-[2-
(metiltio)fenoxi]-3-(octilamino)-2-pr0panol, p.f. 105,5-
107,52 (corr.), analiticamente puro.

Anal,Calculado para 018H31N025.HCI: ¢, 59,73;

H, 8,913 N, 3,87. Encontrado: C, 59,86; H, 9,07; N, 3,71

EJEMPLO 9

1-[4-[(1-Metiietil)tié]fenoxi]-3-[2,2-

. dimetil-l-hexil)emino] —2-propanol.

CH

?n CH, ’ ,
(cn3) 20H—S—-< :>—- ocnacncnzuﬂ-cna?-(crié) 30y
CH

3

(a) 2,2-~Dimetilhex-l-ilamina.- Una disoluci@n de
caponitrilo (25 g, 0,26 moles) y yoduro de metilo (75 g,
0,53 moles) en 80 ml. de tolueno seco se calienta a 802 y
se trata, gradualmente, con una suspensién de amiduro sé-
dico (25,4 g, 0,65 moles) en 100 ml. de tolueno, en una can-
tidad suficiente para mantener el reflujo general. Después
que la adicidén se completa, la mezcla se agita y calienta
& reflujo durante un periodo adicionalide 2 horas, se en-
frie y trata con 150 ml. de agua. La fase orgdnica se se-
para, se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico.
La concentracién de la solucidén secada bajo presidén reduci-
da y la destilacién del residuo da un rendimiento del 81%
de 2,2-dimetilcapronitrilo.

" Una disolucién de 2;2-dimetilcapronitri1o (10,0 g,
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suspensién de hidruro de litio y aluminio, (6,0 g, 0,158 mo-

: periodo adicional de 2 horas a 0,52, la mezcla se hidroliza

_ilamina.

“do con ‘el procedimiento del ejemplo 2(b) Y conversion de la
base libre al clorhidrato de 1-[ -[(1-met11et11)tlo]fenoxi]

~26 -

0,078 moles) en 100 ml. de eter, se afiade, lentamente, a una

les) en 200 ml, de eter, mientras la reaccién se mentiene a

0-52, Después de agitar la mezcla de reaccién durante un

por adicién ‘sucesiva de 6,0 ml. de agua, 6,0 ml. de una

disolucidn de hidréxido sédico al 15% y, finalmente, 18 ml.
de agua. La mezcla hidrolizada se agita durante una hora nas
se filtra y la fase eterea se concentra a presidn reduc1da.

La destilacidn del residuo proporciona 2,2-dimetilhex-l-

(v) Yor reaccién de un derivado de eplclorhldrlna de

4-(isopropiltio)fenol con 2 2~dimet11hex—l-ilam1na, de acuel

3-[(2 2-d1metil-l-hex1lam1n§]-2~propanol.

EJEMPLO 10

1-[4-[(1-Metiletil)tio]fenoxi]—3—

[!2—metil-2-octil)amino]-2~nronanol.

R
(CH3)2CH-S OCHacHCHzNH—?-(CH2)50H3
CH

.
R . 3
4

(a) 2-Metil-2-octanol.~ Una disolucidn de
(14,5 g, 0,1 moles) en 200 ml de eter, se afiade

& 200 ml de una disolucién de brommro de metil magnesio

3 ¥ (0,6 moles) en eter, en cantidad suficiente para mante-
ner el reflujo. Después que se completa la adicién, la mez-
cla resultante se calienta a reflujo durante una hora, y

entonces se agita a 262 durante un periodo de 16 horas. La

mezcla se hidroliza por adicidén de una disolucién diluida
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de cloruro aménico, ge filtra y el precipitado se disuelve
en dcido clorhidrico 2 N y se extrae con eter. El extracto
etereo y el filtrado se combinan y se lavan, sucesivamente,
con agua, una disolucién diluida de bicarbonato sédico y
salmuera y se seca sgobre éulfato magnésico. La concentracién
de la disolucidén seca y 1la destilacidén del residuo a pre-~
sién reducida da 13,1 g (91% de rendimiento) de 2-metil-2-
octanol, p.e. 1302 (100 mm.Hg) o |
(b) N-(2-metil-2-octil)acetamida,- Una disolucién de
dcido sulfidrico concentrado (5,55 g, 0,055 moles) er. 32 ml
de 4dcido acdtico glacial, se trata con acetonitrilo (2,5 g,
0,016 moles) y 2-metil-2-octanol (8,0 g, 0,055 moles) y la
mezcla resultante se agita a 262 durante un periodo de 17
horas. Después de diluir con 125 ml de ague, la meuzula se

exirae con eter y el extracto etereo se lava, sucesivamente,
con agua, una disolucién diluida de bicarbonato sédico N
salmuera y se seca sobre sulfato magnésico. La concentra-
cién de la mezcla seca proporciona 8,7 g (85% de rendimien-

guiente etapa sin otra purificacidn.
(e¢) 2-metil-2-octilamina.- Una disolucién de hidré-

xido potdsico (10,0 g, 0,18 moles) en 100 ml de etilen gli-
col se trata con N-(2-metil-2-octil)acetamida (13,0 g, 0,07
moles) ¥y la mezcla se calienta a 2002 durante un periodo de
64Hhoras. La mezcla de reaccidn se diluye con 400 ml de agug

Y se extrae con eter. El extracto etereo se lava con agua
¥ salmuera y entonces setseca sobre sulfato sddico. La con-
centracién de una disolucién seca a presién reducida da
10,4 g (62¢4 de rendimientof de 2-metil-2-octilamina, que se
usa en la siguiente etapa sin otra purificacidn.

‘ (d) Preparacidn de 1-[4-[(;-metiletilztio]fenoxi]-
3=[(p-metil~2-octil) amino] ~2-propanol.~ Una disolucién de
un derivado de epiclorihidrina dé 4-(isopropiltio)fenol
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(7,8 g, 0,035 moles) y 2-metil-2-octilamina (5,0 g, 0,035 |
moles) en 100 ml de etanol, se calienta & reflujo durante .
un periodo de 17 horas. La mezcla de reaccién se cdncentra
& presidén reducida y el residuo se calienta a 802 (0,5 mm
Hg) para eliminar el exceso de resuduo de los reactivos,

El producto bruto se trata con dcido clorhidrico 6 § para
proporcionar la sal del clorhidrato que cristaliza de eter-

hexzeano para dar 3,0 g (21% de rendimiento) de clorhidra=-

1 to de 1-[4=[(1-metiletil)tio] fenoxi] -3-[(2-metil~2=02til)

amino]-2-propanol, p.f. 1659,

EJEMPLO 11

-

“3-Metil-l-[4-[(l-metiletil)tio] -
;enox;]-3-(octilamino)—g;hutanol

o
(CH3)20H~S—d<::::>f—-0CH20H-?-NH-(CH2)7033
CH

3

() Dietilacetil de 4-[(1-metiletil)tio)tiolfenoxi-
acetaldehido.- Una disolucién de 4~ (l-metiletil)tio fenol
(24,2 g, 0,144 moles) en 180 ml de 2-etoxietanol se trata

con 7,2 g de una dispersién de hidruro sédico al 50% en

aceite mineral y la mezcla se agita hasta que cesa el des-
prehdimiento de hidrdgeno.El dietilacetal de bromoacetalde-

hido (30,0g, 0,152 moles) se afiade a la pmezcla de reaccidn

une entonces se agita y calienta 2 reflujo durante un perio-

do de 19 horas, se enfria, se diluye con agua y se extrae
con eter. Los extractos etereos se combinan, se lavan con
agua, se secan sobre sulfato magnésico y se concéntran a
presién reducida a aceite. La destilacidén del aceite resi-
dual a presién reducida da 28,1 g (69% de rendimiento) del
dietilacetal de 4-[(l-metiletil)tio]fenoximcetaldehido, p.e.
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| dehido (10 g, 0,035 moles) en 100 ml de etanol acuoso (60:
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142-1462 (0,07 mm Hg)

() &-{(l—metiletil!tio!fenoxiacetaldehido.- Una diso-

lucién de dietilacetal de 4~ (l-metiletil)tio fenoxiacetal-

40) ge trata con 5 ml de decido clorhfdrico 6 N y la mezcla
resultante se calienta a reflujo durante un periodo de 2
horas, la mezcla enfriada se trata con agua y eter y la fa-
se eterea se lava con agua y salmuera y entonces ss seca
sobre sulfato magnésico. TIa concentracidn de la dlsolucién
eterea geca, a pr6516n reducida y la destilacidn del resi-
duo da 4-[(1-metiletil)tio] fenoxiacetaldehido,

(e) 1-metiletil)tio) fenoxi] =3-nitro-
2-butanol.- Una disolucién de 2-nitropropano (1,8 g, 0,02
moles) y 1,0 g de hidréxido sédico en 10 ml de agua se aiia-
de a una suspensidén agitada de 4- (1-met11etil)tlc fenoxi-
acetaldehido (4,2 g, 0,02 moles) en una disolucién de bisul-
fato sédico (2,1 g, 0,02 moles) en 10 ml de agua. Lu mezcla
se calienta en un bafio de vapor dursnte 8 horas, se enfria
¥y acidifica con dcido acético glacial,la mezcla acidifica-

de se extrae con eter, ¥y los pxtractos combinados de eter
se laven, sucesivamente, con eter, una disolucién diluida
de bicarbonato sddico y salmuera y se seca gobre sulfato
magnésico. La concentracidn de la disolucidn eterea seca a
presién reducida, proporciona 3-metil-l-[4- [(l-metiletll)
tio]fenoxi]-3-nitro-2—butanol.

(d) 3-Amino-3-metil-l-{4-|(l-metiletil)tiol fenokil—
o2-butanol.- Una disolucidn de 3-nitro-2-butanol (2,5 g,
0,008 moles) en 100 ml de eter se trata con hidruro de li-
tio y aluminio (0,5 g, 0,013 moles). La mezcla se agita a
252 durante un periodo de 4 horas, se enfria y, entonces,
se hidroliza por adicién simultanea de 0,5 ml de ague, 0,5
ml de una disolucién de hidréxido sédico al 15% y 1,5 ml de
agua. Después de agitar a temperatura ambiente surante 1 ho-
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ré, la disolucidn se filtra y se concentra a presién reduci-
da para dar 3-amipo-3-metil-l-[4-[(1—metiletil)tio]fenoxi]—
'2-butanof.‘ )

(e) Preparacidn de'3-metil-l-[4-[(l-metiletil)tio]

lfenoxi] =3-(octilamino)=2-butanol.- Una disolucidn de 3-amino.

3-metil-1~ 4~ (l-metiletil)tio fenoxi ~2-butanel (2,0 g,

10,007 moles) en 60 ml de alcohol isopropilico se trata con

‘grogtanol‘(l,o g, 0,008 moles) y'cianoborohidrurp sédico

(1,0 g, 0,017 moles). Después de agitar a temperaturz ambien
te, durante un periodo de 16 horas, se vierte en agua y el
producto se extrae con eter. El extracto etereo se iava con

agua y salmuera Yy se seca sobre sulfato magnésico. La concen;

Itracidén de la disolucidn eterea seca y la conversién ael

residuo -de base libre a la sal de clorhidrato,da clorhidra-
to de 3-metil-l-[4-(1l-metiletil)tio]fenoxi]-3-(octilamino)-
2~ butanol. ' -

EJEMPLO 12
1-[4-[(1-metiletil)tio]-fenoxi] -
3~ rotilamino!-Z—butanol,

OH

- ' :
(OH3)20H—S__<<:::>>_.OCHZCHiz-NH-(GH2)7CH3

3

(2) 3-Amino-1-[4-[(1-metiletil)tio] fenoxi] —2-butanoel
Este precursor de amina se obtiene por reduccidén de 1- 4=~
(1-metiletil)tio fenoxi -3-nitro-2-butanol con hidruro de
litio y 2luminio, de acuerdo con el procedimiento del ejem—
plo 11(d). El nitro compuesto de partida (1-[4-[(1-metile-
til)tid]fenoxi]-3-nitro—2-butanol) se obtiene usando una
qantidad equivalente de nitroetano en lugar del 2-nitropro-

pano del procedimiento del ejemplo 1l{e).
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(b) Preparacidn de 1-14—[(l-metiletilztio!fenoxi]-}-

petilamino-2-butanol.~ El tratamienfo del 3~amino-l- 4- (1~

etiletil)-tio fenoxi -2-butanol con n-octanol y cianoboro-

idrﬁro sddico, de acuerdo con el procedimiento del ejemplo

' 11(e$, da el producto 1-[4-[(1-metilétil)+tio] fenoxi]-3-pe~ |

tilamino-2-butanol,

|

[ EJEMPLOS 13-28

f

! Los compuestos siguientes de la Tabla A estén

preparados de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1,
haciendo reaccionar el derivado de epiclorhidrina del fe-

nol de partida con n-octilamina.

TABIA A ¥
?H
OCH20HCH2NH-(CH2)7CH3
Rl-
Ejemplo Tiofenol de parti&a Producto Rls
13 4~etiltiofencl 4-C2HSS
14 4-n-propiltiofenol - 4--C,H, S
15 4-n-butiltiofenol 4;ng4H93
16 4-n-pentiltiofenol 4—9705H118
17 4-grhexiltiof;nol 4-n-Cgll, 55
18 4-n-heptiltiofenol 4-2707H158
19 4'Eroctiltiqfenol 4'2708H17S
| 20 4-(3;metilbu%iltio)fenol 4-(CH3)20HCH20H2£
a1 2-n-butiltiofenol | 2-ng4H93
22 3-n-butiltiofenol | 3‘£?G4H98

1)
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TABLA A (Cont.)

. Ejemplo Tiofenol de paftida Produéto Rls
©23 2-etiltiofenol ' 2-C,H.S
24 2-n-propiltiofenol 2-&—03H7S'
‘.25 . 2-isopropiltiofenol 2f;rG3H7S
26 3-etiltiofenol 3-0,8.5
27 3-n-propiltiofenol 3--C,ML,S
28 3-isopropiltiofenoi | 31;rC3H7S
\ E&EMPLO 29
Tabletas i : ' .

Se mezclan los siguientes ingredientes'en las pro-
porciones en peso indicadas, segin técnicas farmacedticas

convencionales. para proporcionar una tableta base.

Ingrediente | Cantidad
Lactosa 79
Almidén de maiz | 10
Talco -

Tragacanto

Estearato magnésico 1

A
s,

,  Esta tableta base se mezcla con una cantidad sufi=
ciente de clorhidrato de 1-[4-[(1-metiletil)tio]fenoxi]-3-
(octilamino)-é-propanol, para proporcionar tabletas conté-
niendo 10, 20, 40, §0, 160 y 320 mg de ingrediente activo

Y comprime en una prensa convencional de tabletas.

EJENPLO 30

' Cédpsulas llenadas en seco
Los siguientes ingredientes se mezclan de una for-
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ma convencional en la proporcidn por peso indicado,

Ingrediente Cantidad
Lactosa U,8.P. 50

Almidén 5
Estearato magnésico o 2 o

Una cantided suficiente de clorhidrato de 1-[4-[(1-
metlletil)tié]fenoxé]-3~(octilamino)-2-propanol se afiade
a la mezcla para proporcionar cdpsulas conteniendo 10, 20,
40, 80, 160 y 320 mg de ingrediente activo, que se pone en
cdpsulas de gelatina dura de tamafio adecuado.

EJEMPLO 31 |
Comparacidén de la ac%ividad vasodilata~.

dora periférica en perro ‘snestegiado

¥Método de prueba.- Perros mongrol de cuzlquier.sexo,

pesando entre 11 y 16 Kg, cada uno, se anestesiaron con pent
tabarbitol (30 mg/KG) administrado por via intravenosa, La
vena ‘branquial izquierda se canuld y se administrd penta-
barbitol continuamente,durante el experimento,a una veloci-
dad de 5 mg/Kg/hr. Se practicé una tragueotomia y los perros
se ventilaron, mecanicamente, con aire ambiente & una velo-
cidad de 18 golpes de émbolo/min y con un volumen equiva-
lente a 20 ml/Kg. Los vagi se seccionaron bilateralmente
eﬂ”la seccién mediocervical del cuello. La vena y la arte-
rial branquial derecha se canularon para inyectar drogas y
para controlar la presi&n genguines mediente un transduc-
tor de presién Statham, respectivemente, Todas las medi-
das se registraron con un dindgrefo Beckman-0ffner. La asor-
ta abdominal se expone mediante una incisidén y se coloca
ﬁna lighdura suelta alrededor de la distal de la aorta has-
ta la arderia renal. Las arterias femorsles derecha (dona-

dora) e izquierda (receptora) se exponen para canulacidén ¥
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.dominal hasta llegar al nivel de lasg arterias renales, La

‘patente de los Estados Unidos 3.542.874 "l-(isopropilemi-

lque.aqui ge identifican como agentes de prueba "A" y "B",

.ne.

3

posterior perfusidén en la extremidad trasera. Después de
administrér, intravenosemente, heparina (5 mg/Kg) y trieti-
yoduro de galamina (2 mg/Kg), la arteria femoral derecha se
canula y la punta del catéter se introduce en la aorta ab-

arteria femoral izquierda se canulas y la extremidad trase-
ra se perfunde utilizando una bomba Harvard de perfusidn.
La ligadura colocada previamente alrededor de la aorta se
aprieta a continuacidén para minimizar la ecirculacidn cola=-
teral. Ia hepariﬁé ¥ el trietiyoduro de galemina se intro-
ducen, intravenosamente, & velocidades de 2,5 ¥y 1 mg/Kg/hr,
respectivamente. La presmén de perfu51on medida en un pun-—
to distal a la bomba de perfusién, se situa a a lsp.mm Hg,
ajustendo la velocidad de la bomba. El fujo de sangre a la
extremidad se determina, volumetricaménte, ai final del
experimento. El agente de prueba se adminigtra por infusidn
a una velocidad de 0,1-1,0 mg/min, durante un periodc de
geis minutos y 2 wna reduccién médxima de presidén determi-
nada, Para cada agente de -prueba se emplearon de uho a trés
animales. :
Resultados.- En la Tabla siguiente se dan los res-
gsultados obtenidos, de acuerdo con 1a“prueba anté%ior, para‘
algunas alquiltiofenoxipropenolaminaes, representativas de
la presente invencién. Tambien se incluyen datos de la

éiquiltiofenoxipropanolaminé descrita por Keizer y col.,
no)-3-[2-(metiltio)fenoxi]—2-pr0panol(tiprenolol)" ¥ por
Villae y col., Il.Farmaco.Sci., Ed. 24, 349-357 (13969)
"1-(150propilamino)-3—[4-(metiltio)fenoxi]—2-propanol“,

respectivamente, ¥y los de la referencia standard papaveri;

Lag pruebas comparativas de los compuestos ya cono~
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cidos "A" y "B" y del compuesto del ejemplo 2 (agente de
prueba 2), se repitieron, esencialmente, como se ha descri-
to anteriormente, pero con una modificacidn, que consistid
en que los trés compuestos se probaron en la misma prepara-
cién de perro (se permitié que la presidn sanguinea volvie-
se & los valores de control antes de la infusidn de cada
nuevo agente de'prueba). Este protocolo excluye los efectos
resultantes de la variacién del animal, permitiendo, por tan
to, wna comparacién directa, dato a dato de la actividad
vasodilatadora. Los resultados de esta comparacidén tambien

ge incluyen en la Tabla I
Descubrimientos.~ Comparando los compuestos ccnoci-

dos 2A" y "B" con las alquiltiofenoxipropanolaminas proba-
das (es decir, los agentes de prueba 11} Yy 5-8), se-oﬁéer-
va que lag alquiltiofenoxipropanolaminas prOpofcionaﬁ’unos'
efectos vagsodilatadores, sustancialmente, mayores, yq que a
una dosis de infusién de 1,0 mg/min, producen .una disminu-
cidn de la presién de 59-99 mm Hg, mientras que “A“)j."B",
g8ién de 27-29 mm Hg. Comparando la actividad de los éompues-
tos conocidos‘“A" y "B" con la de las alduiltiofenoxipropa—
nolaminas a dosis de 0,3 mg/min, la actividad de estas il-
timas fué, respectivamente de 0,8 a 3,2 y de 5 a 21 veces
mas elevada. Todos los compuegtos probados tienen activi-
dades vasodilatadoras interesantes, ya que a velocidades de
infusién de 1,0 mg/min, producen una disminucién de la pre-
8idén sustancialmente mayor que, o aprogimedamente equiva-
lente, & la de la papverina.

De acuerdo con los datos de ls comparacidn, dato a
dato, del agente de prueba 2 y las alquiltiofenoxipropanola-
minas, ya conocidas "A" y "B", a idénticas dosis de 0,3 mg/
min, el agente de prueba 2 tiene un efecto vasodilatador,

aproximadamente 3,2 y 21 veces mayor que dichos agentes




10 .

15

20

25

30

-36 -

WA" y “B", respectivamente. Esto pone de manifiesto que el
agente de prueba 2 es un vasodilatador sustancialmente su-

perior que las alquiltiofenoxipropanolaminas ya conocidas

HAW y WM,
TABLA I
- Actividad vasodilatadora por perfu-
- gién en extremidad posterior de perro .
?H
°f°32CH°HeNH“Rz
. y b
Disminucidn de
- la presién
Agente ae g Bosis(mg/min)
prueba R ! By - 0,3 1,0
1 H 4-CH,  n-CgH o -22 -59
2 H 4-i-Pr p-CgH . pad -99.
3 H 3-i-Pr Er°8317 -20 87
. H  4-i-Pr (032)2—<:> -63 87
6 H . 4-i-Pr (CH2)4 =47 74
7 220H, 4-CH,  n~CgH,. -56 -80
8 H 2-CH,  p~CgH,, -15 -64
A H 2-CH,  i-Pr -20% ~278
B H 4~CH,  i-Pr -3¢ -29%
Papaverina -31 -55

a. Los nimeros de los agentes de prueba corresponden a los
némeros de los ejemplos. b. Milimetros de mercurioc. c.Ve-

locidad de infusién., d. Comperacién, dato a dato en los
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mismos animales

EJEMPLO 32

Inhibicidén de la agregacidén plaguetaria
(Actividad antitrombogénica)

Método de prueba.- El método es similar al descrito
por Born, Nature 194, 927 (1962) y por O‘Brien, J.Clinical
Pathology 15, 446 (1962). Esta prueba comﬁfende un método
nefelométrico en el que se mide la variacién de turbidez de

we muestra de plsma humeno rico en plaquetas, producido
por la agregacién plaquetaria causada por la adicién.de
adenosina difosfato (ADP) o colageno, como agentes inducto-
res de la trombogénesis. Cuando el agente trombogénico se
afiade a la muestra de plasma rico en pi;queta se produce

un aumento en la transmitancia de luz debido a la coagu-
lacidén de las plaquetas, La eficacia del agente de oruzba
se determina por su capacidad para evitar la coagulacidn y
el consiguiente aumento de transmitancia. Los agenteé se en-
sayan & distintas concentraciones y de la curva concentracid
respuesta se determina la concentracién que produce un 50%
de reduccién en la respueste trombogénica.

Resultados.- En la Tabla II siguiente se exponen los
resultados obtenidos, de acuerdo con la prueba anterior,
pafa los compuestos representativos de la presente inven-
cién y para los compuestos, ya conocidos "A" y "B" del ejem-
plo 31. ’

Descubrimientog.~ Los datos siguientes demuestras

que todos los compuestos -probados son, significativamente,

mas activos como inhibidores de la agregacidén plaquetaria
inducida por ADP, que los alquiltiofenoxipropanolaminas,

ya conocidasg "A" y “B",

bl
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TABLA II
Inhibicidn de,la agregacién plaguetaria in vitro
EDSOb

Agent;wé; pruebaa ’ 7 ADP .célégeno

1 " 69 42

2 "56 . 31

3 53 24

5 56 47

6 53 29

7 82 39

8 65 - 32
I\ -131 33

B¢ 107, .28

" a, Los nimeros de los agentes de prueba corresponden

a log ntmeros de los ejemplos, ,

b. Estos datos expresan microgramos/o,s ml de plasma
humano rico en plaquetas, cuande para inducir la
agregacién se utiliza 1 mcg de adenosina~5’-difog~
fato (ADP) o la cantidad minima de coldgeno que pro-
duce un mdximp grado de agregacién. ‘

c.Vease el ejemplo 31l.

EJENMPLO 33

Traquea mislada de cobaya
(Actividad blogueante beta-adrenérgica)

Método de prueba.~ Traqueas extraidas de cobayas adul-| .

tos (de peso superior a 400) se cortan espiralmente y se
suspenden verticalmente en 20 ml de una disolucién de Tyro-
de modificada, mentenida a 37,5%C y ventilada continuamente

con oxigeno, El extremo inferior de un segmento traqueal se |




4 e et

P

e b e - s

10

18

20

30

- 30

fija a una barra de vidrio estacionaria y el extremo supe-
rior se ata a un transductor de tensidn iéométrica. Los cam-
bios en el tono espontaneo del Mi8culolige traqueal se mi-
den ﬁediante el transductor y se registran continuamente
con 1 registrador electrico. La actividad bloqueante del
hg&g%receptor adrenérgico se defermina por la capacidad del
agente de prueba para inhibir la respuesta del tejido ais-
lado,al beta—-estimulante adrenérgico "isoproterenol" a una
concentracién de 0,1 meg/ml en el fluido del bafio. Los te-
jidos se exponen a la disolucidén del agente de prueba duran-
te wn intervalo de 15 minutog antes de la adicién el iso-
proterenol al bafio fluido. La potencia bloqueante del beta-
receptor de una droga de prueba se determina a partixlde las
relaciones concentracién-respuesta, en donde la respuesta
se expresa como un porcentaje de la inhibicidn'de la respues
ta del tejido inducida por el isoproterencl, El valor;ICso,
que es la concentracidén de la droga de prueba que proporcio-
na wn 50% de inhibicidn del efecto de la dosis relajante de
isoproterenol, se determina por interpdhci&n. Cada_digolu—
cién de droga se afiade al medio donde se sumerge el -+tz2jido
& un volumen constante de 0,2 ml/ml de fluido del bafio, ¥
para cada segmanto individual del tejido se emplea solo una
concentracién de drogz de prueba. La potencia del agente de
prueba, con respecto a la del agente bloqueante beta-adre-
néfgico "propanolol", que se toma como compuesto de refe~
rencia, ge determine por_comparacidn de sus valores 1050' .
Resultados.~ En la Tabla III gsiguiente se resumen los
resultados obtenidos de acuerdo con el método de prueba an~
{erior para algunas alquiltiofenoxipropanolaminas,represen-
tativas de la presente invencidn, denominadas por el ntmero
de prueba (ndmero de ejﬁplo) ¥y se comparan con las alquil-
tiofenoxipropancleminas ya conocidas, descritas por Keiger

¥y col. (vease antes) y Villa y col. (vease antes) y que venj

mos denominando agentes de prueba A" y "B", respectivament

—f
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1 (Vease el ejemplo 31 para su nombre quimico).

TABLA III

Actividad b2oqueante beta-adrenérgica

- en traguega aislada de cobaya

. ?ﬂ
O-CHchCHzNH-Rz
Rl-S
10 , ‘ A .
Agente de R R R Potencia blo-
prueba 1 2 queante beta-
' ) . R adrenéreica
1 H 4-CH,y n-CgH, - 0,001
) H 4-i-Pr _q--can17 0,001
18 3 H  3-i-Pr  p-CgH,, 0,001
4 H 4=i-Pr 1-Cy,H,e 0,001
5 H  4-i*Pr (i), 0,0006
4
6 B 4-i-Pr (cH,) 4-_<:> 0,002
20 -
7 2--(3H3 4-CH3 ;1_-08[-!17 . 0,0006
8 H 2-CH, n-CgH, , 0,004
a® H o 2-CH, i-Pr 1,0
B° H 4-CH, i-Pr 0,2
25 a, Los nlmeros de los agentes de prueba corresponden a los

nimeros de los ejemplo.
b. Potencia con respecto a propanol(iéual a uno) estimada a
- . partir de determinaciones de las concentraciones de dro-
ga de prueba que croduce un 50% de inhibicién de la res~

30 puesta del tejido induecida por isopro%erenol(ECso del
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propanol=0,028 meg/ml del fluido del bafio)
¢. Vease el ejemplo 31 1

Depcubrimientos.~ Los datos de la Tabla III estable-

cen, claramente, que en lo que se refiere a actividad blo-
queante beta-adrenérgica, existe una marcada diferencia en-
tre los agentes de prueba 1 a 81y las alquiltiofenoxipropa-
nolaminas, ya conocidas., Estd claro que los agentes de prues
ba 1 a 8 carecen, comparativamente, de actividad bloquean-
te beta-adrenérgica con respecto a las alquiltiofenoxipro-
panoaminas, ya conocidas, "A" y "B", que tienen activida-
des sustanciales., Por tanto, cuando los compuestos'de la
presente invencién se usan para los propésitos aqui descri-
tos,‘estén relativamente librés de efectos secundarios aso-
ciados a la actividad bloqueante beta-adrenérgica,

EJEMPLO 34

Aorta tordcica aislada de conejo
(Actividad antiespésmodica‘frente a cloruro potédgie

co)

Método de prueba.~ La actividad antiespdsmodica se de-
termina in vitro, estableciendo el efecto de la sustancia
de prueba sobre la contraccién inducida de mtsculo liso ar-
terial, como se indica a continuacién. Se utilizan conejos
blancos de Nueva Zelanda, adultos y machos (de peso compren-
dido entre 2,5-4 Kg). Los conejos se matan mediante una in-
yeccién intravenosa de aire. El torax se abre, se extrae la
aorta tordcica descendente y se coloca en una disolucién
de bicarbonato de Kreb, Los tejidos ajenos se eliminan y la

sorta tordcica se obtienen cuatro segmentos espirales, ca-
da uno de 2 cm de longitud, aproximadamente (sin tensar).
Un segmento espiral se coloca en un bafio de 10 ml de volu-
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men, se fija al extremo inferior mediante un sujetador de
tejidos de harra.de vidrio, ¥y al superior se ata a un transd
duetor de tensién , que ejerce une tensidén constante de 3 g|
gsobre el tejido. El medio que rodea a la espiralbaértica
(una disolucidén de bicarbonato de Kreb) se mantiene a 37,5%
y se ventila constantemente con 95% de 02 y 5% de COZ.VLa
actividad del misculo liso adrtico se registra con un poli-
grafo electrénico a través de su conexién al transductor

de tensidén, Después de un periodo de equilibrado de 60 min,
gse obtiene uné curva dosis-respuesta acumulativa para un

agonista (p.ej., cloruro potdsico o norepinefrina) y enton-

ces se lava el tejido. Después de 75 min de espera, se vuel-

ve a. obtener una segunda curva acumulativa désiS-respﬁesta
pé}a el agonista y de nuevo se vuelve a lavar el tejido.,
Sesenta minutos después, se afiade al vafio de tejido una
disolucién de la droga de prueba, después de una exposibién
de 15 minutos, y sin lavar, se obtiene una tercera y Glti-
ma curve agonista-respuesta. Todas las adiciones al fluido
del bafio fueron de 0,1 ml de disolucidn acuosa,
Resultados.- En la Tabla IV, siguiente, se recoge
una comparacién de las potenéias‘convrelacidn a papaverina,
en la prueva anterior, que emplea clorurc potdsico, de las
alquiltiofenoxipropanolaminas del ejemplc 33 y de los com-
puestos ya conocidos, descritos por Keizer y col. (vease
antes) "A" y por Villa y col. (vease antes) "B" (Vease el
ejeiplo 31 para sus nombres quimicos). ILa papaverina se con-
sidera un agente antiespasmédico de accidn directa y es un

compuesto de referencia en este campo.
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TABLA IV

Actividad antiespasmddica
(Aorta tordcica de conejo)

Agente de pruebaa Potencia b
Antiespasmddica

0,6
0,7
0,08
2,4
0,02
0,8
2,6
0,04
0,04

¢

> O -3 0 WV & w

¢

a. Los nimeros de los agentes de prueba corresponden 2 los
nimeros de los ejemplos.
b. La potencia con respecto a la papaverina (igual a wno),

estimada a partir de los valores pA determinadoé{é.par-

2
tir de contracciones inducidas por cloruro potdsico. El

valor pA, representa el log. negativo de la concentra-

2
cién molar de antagonista que reduce el efecto de una
\ dosis doble de agonista al de una dosis sencilla de ago-

3nista cuando no estd presente el antagonista.,

0. Vease el ejemplo 31

Degscubrimientos.~ La actividad antagonista frente a
espasmos inducidos por cloruro potdsico es indicativa de
una accién antiespasmddica no adrenérgica de accién direc-
ta. Por taﬁto, los resultados recogidos en la Tabla IV de-
muestran Que la mayoria de los compuestos probados de la
siguiente invencidn tienen un nivel sustancial de activi-
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‘| "A" y "B" del ejemplo 34 tambien se probaron para determi-

<qdbénte alfa-adrenérgica (es decir, antiespasmédica). Esta

‘~modificaci6n'de la prueba antiespasmdédica demuestra que to-

4k

dad antiespdsmodica, mientras que los compuestos ya conoci-
dos ?A“ ¥y "B" tienen una actividad relativamente débil. Di-
chos%datos tambien ponene de manifiesto gue en lo que se
refiére a los espasmos inducidos por cloruro potdsico, los
agenLes de prueba 2,3,5,7 y 8 son de 15 a 16 veces, aproxi—'
medamente, mas potentes como agentes antiespasmddicos no
adre érgicos, que las algquiltiofenoxiprovanolaminas "A" y
rya ponocidas, Las potencias antiespasmédicas de los
agenﬁes de prueba 4 y 6 éon, aproximadamente, las mismas
que las de los compuestos "A" y "B", siendo el agente de
prueba 4 el doble de potente, y el agente de pruebva &, la
mitad de potente. “ .

3

EJEMPLO 35

Aorta tordcida aislada de conejo

(Activided antiespasmddica frente a norepiﬁefrinal

Los agentes de prueba 1-8 & los compuestos conocidos

nar su actividad anti-alfa-adrenérgica, segin el ejemplo

34, pero empleando el agente éstimulante alfa-adrenéreico

norepinefrina como agonista, en lugar de cloruro potdsico.
La actividad selectiva frente a los espasmos inducidos por

norepinefrine indica la existeneia de una actividad blo~

das las alquiltiofenoxipropanclamines de la presente inven-
cidn, excepto el agente de prueba 8, careden, esencialmen-
te, de actividad anti alfa adrenérgica, ya que tienen una

actividad del 0,3% o menor que la exhibida por la fentola-
mina. Ia fentolamina es un agente blogueante alfa adrenér-
gico y un compuesto de referencia en ia materia, El compues-

to conocido "B" es esencialmente inactivo como agente anti -
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alfa adrenérgico, sin embargo, el agente de prueba 8 y el
compuesto, ya conocido, %A" tienen algo mas actividad que
los compuestos 1-7, ya que aquellos tienen una potencia
del 1-2% de la de la fentolamina. Este experimento demues-
tre que los compuestos de la presente invencién no son agenst
tes antiespasmédicos anti alfa-adrenérgicos, ya que presen-
tan un efecto sustancial como relajante directo del miscu-
lo liso (tal como se demuestra en el ejemplo 34), que care-
ce, relativamente, de complicaciones producidas por un efec+

to bloqueante alfa-adrenérgico selectivo.

EJEMPLO 36

Pruebas biolégicas adicionales de 1-[4-[(1-metil-
etil)tio] fenoxi)] -3-(octilamino)-2-propanol

La vasoactividad del compuesto anterior del ejemplo

2 se volvid a determinar siguiendo varias de las'prﬁebas
farmacoldgicas que se emplean para este propdsito.

(a) Los periodos de supervivencia de las plaquetas en
ratas con cateteres intraarteriales son mas cortos. Esta
disminucidén del tiempo de sup%rvivencia se normalizé'con el
compuesto del ejemplo 2.

(b) El compuesto del ejemplo 2 eleva el tono basal
de las arterias mesentéricas de perros y conejos. Este efec+
to' ze considera imvoritante en el tratamiento de enfermeda-
des vasculares periféricas y cerebrales.

| (¢) El compuesto del ejemplo 2 disminuye la rigidez
de los glébulos rojos segin se determine mediante la técni-
ca de marcado con cromosl, de eséa manera, las células pue=~
den pasar a través de capilares estrechados por la esclero-
sis en tejidos afectados por enfermedades vasculares.
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para preparar un compues—
td'éelécciénado del grupo formado por una alquiltiofenoxipro
péhoiamina de férmula: -

R . OH 4

OCHééH-%-NH—R
B

2

- R-8

,j sus éalés»por adiciéﬂ.de dcido correspondientes; donde
4y B son hidrégeno ' . ' '
‘ R esth seleccionado, indqpendientemenfé; de
un grupo formado por hidrdgeno ¥y alqﬁilo in
ferior de 1 a 4 &tomos de carbon, inclusive;
Rl representa un grupo alquilo de 1 a 8 Atomos

" de carbono, inclusive;

de carbono, inclusive, o cicléalquilo, tenig
do de 5 a 8 4tomos de carbono en'el anillo
y de 2 a 6.étomoste carbono en la cadena
alquilénica, caracterizado por la reaccién
~de un derivado de alquiltiofenol de férmula
II TN

OH
(11)

R2 representa un grupo alquilo de 6 aiiékétomo%
\

-
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donde R y R tienmen la significacién antes mencionada, con

una epihalohidrina de férmula IIT

|

CH -——~f"*“*'CH-CH2-X o
\ii\\~o/’///’ (I11)

donde X representa haldgeno, preferiblemente cloro‘o bromo,
y cohdensacién del producto de reacéidn de la epihalohidri-
na con una smina de férmula IV | '
HN-R, NG

dondé Ra tiene la significacién antes mencionada; posterior-
mente, si se desea, el produéto de.férﬁula I, en la forma
de base libre, reacciona com un 4cido para formar la sal
por adicién de &cido correspondiente. |

2.~ Un procedimiento segin la reivindicaciénm 1,
donde el compuesto obtenidb es i- E4-(metiltio)fenqxil‘~3-
(oxtilamino )-2-propancl, o una sal por adicidn de é&idg co=
rrespondiente, no téxica, farmaceuticamente aceptable.

3.~ Un procedimiento segin la feivindicacién l1
donde & compuesto obtenido es 1- [4— [(l-metiletil)tio] fe~
nSki]'—3-(octilamino)-2—propanol, o una sal poé adicién de
‘écido correspondiente, no téxica, farmaceuticamente acepta-
ble. '

4,.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1

donde el compuesto obtenido es clorhidrato.de 1- [4_- [(-mew
tiletil)tioJ.fenoxi f3-(octilamino)~2-propanol.

5.~ Un procedimiento Segﬁn la reivindicacién 1
donde el compuesto obtenido'es l- [3— [(l-metiletil)tio] fe:

noxi] -3~(octilamino)~2-propanol, o una sal por adicién de
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4ecido correspondiente, no téxica, farmaceuticamente acepta-

'noxi] -3-(dodecilamino)-2-propanol, o una sal por adicién

de Acido correspondiente, no téxica, farmaceuticamente acep-

'—3-'{4-.[(1-metileti1}tio] fenoxi]}-z—propanol, o una sal

3= [4— [(l—metiletil)tio] fenoxi] -2-propanol, o una sal

'tlcamente aceptable.

- 48

ble.

6.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1

donde el compuesto obtenido es 1- [4—{§l-metiletil)tidl fe-}

table.
7e= Un précedimiento seglin la reivindicacién 1

donde el compuesto obtenido es 1~ [(2fciclohexiletil)apinél

por adicidén de Acido correspondiente, no téxica, farmaceu-
ticamente aceptable. -

8.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde el compuesto obtenido es 1- [(4~ciclohexilbutil)aminﬂ
por adicién de &cido correspondiente, no téxica, farmaceu-

9,~ Un procedlmlento segln la relv1ndlcacxén 1l
donde el compuesto cbtenido es 1- [2~metil-4—(metiltio)feno-
xi] -3—(octilamiﬁo)—Q«propanol, o una sal por adicién de 4ci
do correspondlente, no téxica, farmaceutlcamente aceptable.

~, 10.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
1,'dbnde el compuesto obtenido es 1- [2—(metiltio)fenoxi]
-3~(octilamino)-é-propanbl o una sal por adicién de &cido
corfespondiente, no téxica, farméceuticamente aceptable.

11.~ Se reivindica por @ltimo como objeto so-

bre el que ha de recaer la Patente de Invencién que se so-
Yeita por: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO SE-
LECCIONADO DEL GRUPO FORMADO POR ALQUILTIOFENOXIPROPANOLA~
MINA. o




PN

o e b i it

10

18

20

25

30

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y

nueve péginas mecanografiadas.

Madrid, 11 de octubre 1.978

3
kY
.
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