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La presente invencién se refiere a un procedimiento
para preparar un estimulante cardiaco o cardiotdénico y, de for-
me mds particular, bara preparar un nuevo derivado de alcanol—~
amina que posee dicha propiedad.

En el arte anterior, memoria de patente britdnica No.
1.455.116, se describen los derivados de la alcanolamina, entre

otros, de fdrmula;

A 1
gO OCH2.CHOH.CH2NH CH,CH,NHCO YR

en la cual Y puede ser un radical imino, alquilimino, ;minqalu
quileno o iminoalguilenoxi y R puede ser hidrdégeno o un radi-
cal de hidrocarburo tal como un alquilo, alquenilo, cicloalqui-
lo o un arilo., Estos compuestos tienen segin lo establecido en
el arte anterior, ademds de wna actividad de bloqueo [b-adrendn

gica, una actividad sustancial de estimulante cardiaco. ZEsta

cuales Y es un radical imino di-sustituido y el sustituyente r1
es wn sustituyente alifdtico en el cual el grupo total ~yr1 con
tiene un dtomo de oxigeno.

Se estima que un estimulante cardiaco ideal debe pro-
ducir en un perro al cual se retiran los reflejos cardfacos un
aumento en la velocidad del latido del corazdn de aproximsdamen
te la mitad del awmento producido en condiclones similares por
la isoprenalina, ¥y preferentemente un 45 a 60 % del gumento prg
ducido por la misma; debe producir este efecto de aumento en la
velocidad del latido del corazdn a una dosis oral baja; y a di-

cha dosis oral baja debe estar sustancialmente desprovisto del

efecto de disminucidén de la presidn sanguinea ejercido por 1la
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isoprenalina en la dosis correspondiente. Ningun compuesto
ejemplificado especi{ficamente en el arte anterior (Memoria pa~
tente britdnica No. 1.455.116) tiene exactemente este equili-
brio de propledades, a los que se denominard mds adelante prow=
pledades estimulantes selectivas ‘B-adrenérgicas, aunque mughoa
compuestos descritos en el arte anterior si poseen propiedadea
sustancialmente de estimulacidn cardiaca. |
Hemos encontrado y en esto radica el objeto de la

presente inveneidn, que clertos compuestos que se encuentran

{ntimamente relaclonados con los compuestos descritos en el ar-

te anterior antedicho, pero que no estdn incluidos en al alcan4
|

ce de las reivindicaciones del mismo, poseen el equilibrio de~

seado de propiedades estimulantes (B-adrenérgicas.

De acuerdo con la presente invencion se provee un pro

cedimiento para preparar un derivado de alcanolamina, de férmu-

la:
HO OCH . CHOH . CH,NH (CH,, ) ,JNHCON 0

y sus sales de adicidn de dcido; caracterizado porque compren-

de reacoionar un compuesto de férmula:
T 3.
R0 OCHQ.CHOH.CHZNRG(CHZ)ZNHCOZ

en la que R5 ¥y R6, iguales o diferentes, representan hidrdge-
no o un grupo protector, y 2 representa un radical desplazabls,

con morfolina de férmula:

HI\T/__—\O
__/
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tras lo cual, si R5 o} R6 son un grupo protector,.se separan
uno o los dos grupos protectores; seguido por la resolucidn de'
un producto racémico en sus enantiomorfos opticamente activos;
y por la conversidn de un producto en forma de base libre en
una sal de adicidn de dcido por reaccidn con un deido.

Se comprenderd que el derivado de alcanolamina obie-
nido por el proceso de la presente invencidn posee un dtomo. de
carbono asimétriéo, a sdber el dtomo de carbono del grupo
~CHCOH~ en la cadena lateral de alcanolamina y por lo tanto

puede existir en formas recémicas y dpticamente activas. Se

comprenderd que la presente invencidn cubre la forme racémica
del derivado de alcanolamina y cualquier forma {pticamente 20~}
tiva que posee una actividad estimulante ll-adrenérgica, sienm-
do conocido el hecho de que un compuesto racdmico se puede re-
solver en formas {dpticamente activas, y como se puede determi—
nar la actividad. ﬁ-aﬂrenérgica egtimulante de dichas formas.
Se comprenderd ademds que la actividad ﬁ—eﬂrenérgicas estimu—
lante generalmente predomina en la forma {Spticamente getiva
que tiene la configuracidn "S" absoluta de dicho grupo -~CHOH-.

Una sal dcida de adicidn adecuada del derivado de
alcanolamina obtenido por- el proceso 42 la presente invencidn.
es, por ejemplo, una sal derivada de un deido inorgdnico, ?of.
e jemplo hidroéloruro, hidrobromuro, fosfato o sulfato, o una
sal derivada de wn dcido orgdnico, por ejemplo, un oxalato,
fumerato, lactato, tartrato, acetato, salicilato, citrato, ben
zoato, [d-naftoato, adipato, 4 1,1-metileno-bis-(2-hidroxi-3~
naftoato) o una sal derivada de una resina sintética acfdica,
por ejemplo wna resina sulfonada de poliestireno.

Se ﬁrefiere el isdmero S—(-) del compuesto preparadc

por el proceso de la invencidn.




10

15

20

25

30

-5

R ¥ Rs gson preferentemente ambos radiceles bencilo,
siendo éstos separados por hidrogendlisis.

Los enantiomorfos épticamente activos del derivado
de alcanolamina de la presente invencidn se pueden obtener me-
diante la resolucidn por medios convencionales del derivado rg
cémico de alcanolamine correspondiente de la presente inven-
cidn.

.Dicha resolucidn se puede efectuar mediante la reac-
cidn del derivado de alcanolamina racémico con un decido dptica-
mente activo, seguido por la cristalizacidén fraccionada de la

mezcla diastereo~isomdérica de sales obtenldas de esta forma Ge

un diluyente o solvente, por ejemplo etanol, luego de lo cual
ge libera el derivado de alcenolamina dpticamente activo de’lai
sal por tratemiento con una base. Un decido Spticamente activo
adecuado es, por ejemplo, deido(+)= 6 (=)=-g,0~di-p~toluoiltar-
tdrico & doido (-)=2,3:4,5~di=g-180propilideno—2-ceto-I-guléni
co. ’

El proceso de resolucidn se puede facilitar mediante
el tratamiento del derivado de alcanolamina parcialmente resusl
40 en forma de base libre obtenido luego de una sola cristali-
zacidn fraccionada de la mezcla diastereolsomérica de sales con
un ggente solubilizante, por ejemplo una amina primaria, por
ejemplo alilamina, en un diluyente o solvente relativamente
no-polar por ejemplo éter de petrdleo. |

El derivado de alcanolamina de la presente invencidn
en forma de base libre puede ser convertido en une sal dcida de
adicidn del mismo mediante la reaccién con wn deido por medios
convencionales.

Segiin se establece anteriormente, el derivado de al-

canolamina de la presente invencidn o una sal dcida de adicién
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| canolamina preferido de la presente invencidn o una sal del mig

del mismo posee una actividad estimulante [-adrenérgica, y

ademds esta actividad es cardioselectiva. Esta actividad puede
ser demostrada por el aumento en.la velocidad del latido del cpo
' razdn producido por la administracidn del compuesto a un perro,
previamente tratado con sirosingopina para remover catecolami-
nas, en el cual se cortaroﬁ los nervios vagos para poder aislar
al corazdn, y la ausencia de disminucidn en la presidn sangui-'
nea en un miembro‘posterfor“denervado el mismo perro cuando ei

miembro se inunda a una velocidad y volumen constante de paso d

T WY

sangre. A diferencis de la isoprenslina, un agente cardiocesti-

mulante conocido Que no es cardioselectivo, un derivado de gle-

mo se absorbe perfectamente cuando se administra por via oral )
vy tiene una duracidn de accidn sustancial. A las dosis del de-|
rivado de alcanolamina de la presente invencidn que producen
una estimulacidn cardiaca efectiva en perros, no se observaron
sintomas de toxicidad.

El derivado de alecanolamina de lg presente invencidn
se puede administrar a mamiferos, incluyendo al hombre, en for-
mz de una composicidn farmacdutica que comprende como ingredieg
te activo por lo menos un derivado de alcanolamina de la presen
te invencidn, o una sal 4cida de adicidén del mismo, en asocia-
cidn con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable pa
ra el mismo.,

Una composicidn adecuads es, por ejemplo, uns tableta)
cdpsula, solucidn o suspensidn acuosa o aceitosa, una emulsidn,
una solucidn o suspensidn acuosa o aceitosa inyectable, un pol-
vo dispersable, un rocio o una formulacidn para aerosol.

La composicidn farmacdutica puede contener, ademds

del derivado de alcanolamina de la presente invencidn, una o
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nds drogas selecclonadas entre sedantes, por ejemplo, fenobar-
bitona, meprobamato, c¢lorpromazina y las drogas sedantes de
benzodiazepina, por ejemplo, clordiazepdxido y diazepam; vaso
dilatadores, por ejemplo, gliceril trinitrato, pentaeritritol
tetranitrato y isosorbida dinitrato; diurdticos, por ejemplo
clorotiazida; agentes hipotensivos, por ejemplo, reserpina;fbg
tanidina y guanetidina; agentes de estabilizacidn de la membrg)
na cardiaca, por ejemplo, quinidina; agentes utilizados en el
tratamiento de la enfermeded de Parkinson y otros temblores,
por ejemplo, benzhexol; agentes cardioténicos, por ejemplo

preparados de digitalis; agentes de bloqueo of-adrendrgicos,

por ejemplo fentolamina ¥ broncodilatadores simpatomiméticoa,
por ejemplo isoprenalina, orciprenalina, adrenalina y efedri-
J

na.
Cuando se utiliza para el tratamiento de fallos car-

diacos agudos 0 crénicos en el hombre, se considera que el de-
rivado de alcanolamina se da al paciente en una dosis oral to-
tal de entre 10 mg a 200 mg diarios, en dosis espaciadas en in
tervalos de 6-8 horas, o en una dosls intravenosa de entre 1
ng y 100 mg.

Las formas preferidas de dosis oral son las tabletas
o cdpsulas que contienen entre 10 y 100 mg y preferentemente
10 mg a 50 mg de ingrediente acgivo. Las formas de dosis in-
travenocsa preferidas son soluclones acuosas esterilizadas del
derivado de alcanolamina o de una sal gcida de adicidn no téxi
ca del mismo, que contiene entre 0,05 % y 1 % en peso/volumen
del ingrediente activo, y en partiocular 0,1 % peso/volumen.

Ia invencidn se ilustra mediante el siguiente ejem-
plo no limitativo.
EJEMPIO - Se agregs bicarbonato de sodio (2,5 gr) y luego clg
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roformato de fenilo (1,6 gr) a una solucidn egitada de 3I-H-([>-
aminoetil)-N-bencilamino-1~(p-benciloxifenoxi)-2-propanol (4,06
gr) en tolueno (15 ml) elevdndose la temperatura de la mezcla a
50°C. Se agrega agua, sé filtra la mezcla y el producto sélido
se lava con to;uéno y se seca. Se obtiene de esta forma 3-N~-
~({p —fenoxicarbonamido-etil) -N-bencilamino~1~(p-benciloxifeno-
xi)-2-propanol, punto de fusidn 63-65°C.

) Se caliénta uné%mezclé del compuesto anterior (2,63
gr) morfolira (0,48 gr) y tolueno (25 ml) a 100°C durante 72

horas, se enfria y se diluye con dter. Ia mezcla se lava cor

solueidn acuosa de 2N~hidrdxido de sodio ¥y luego con agua, se l

seca ¥y se evapora a sequedad bajo presidn reducida. El resto l

ml), se agrega un catalizador 30 % paladio-sobre-carbén y se
agita la mezela con hidrdgeno a temperatura de lahorétorio ¥ pre
sidn normal hasta que se haya absorbido 250 ml de hidrégenoc. La
mezcla se filtra, se evapora el filtrado a sequedad bajo presidn
reducida y el resto se disuelve en alcohol. Se agrega un exceéT
de una solucidn saturada de dcido oxdlico en etanol, se filtra

la mezcla y el producto sélido se lava con etanol hirviendo ¥y

luego se seca. Se obtiene de esta forma 1-(gfhidroxifenoxi)—3-
{3-(morfolinocarbonamido) etilamino-2-propanol hidrdgeno oxala-
to, de punto de fusidn 168-169°C (con descomposicidn).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren su

principio fundemental.
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18 .~ Procedimiento péfa_preparar un nuevo derivado

de alcanolamina, de férmula:
HO CHZ.CHOH.CI-IzNH(CHZ) oNHCON 0

¥ sus sales de adicidn de dcido; caracterizado porque compren-

de reaccionar wn compuesto de férmula:
50 - e
R0 OCH, . CHOH. CH,NR”(CH, ) ,NHCOZ

en la que R5 Yy Rs, iguales o diferentes, representan hidrdgeno
0 un grupo protector, y Z representa un radical desplazable,

con morfolina de férmula:

HN 0

tras lo cual, si R 0 R6 gon wn grupo protector, se separan
uno o los dos grupos protectores; seguido por la resolucidn de
un producto racémico en sus enantiomorfos dpticamente activos;
¥ por la conversidn de un producto en forma de base libre en
una szl de adicidn de deldo por reaccidﬁ con un gcido.

2¢,~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carac~
terizado porque R5 representa el radical benciloxi y R6 es hi-
drégeno o el radical bencilo, siendo separado por hidrogenoli-
sis cualquier radical bencilo presente.

38,~ Procedimiento pars preparar un nuevo derivado

de alcanolamina, tal y como gqueda sustancialmente descrito en

e
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