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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

a favor de:

C.H. B03HRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente 

en Ingelheim am Rheim (República Federal Alemana) por: 

"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS 1-FEN0XI-3- 

ALC0HILAMIN0PR0PAN0LES-(2) SUSTITUIDOS"

Memoria D escriptiva

El invento se re fie re  a l a  producción de 1-fenoxi- 

3-alcohilaminopropanoles-(2) de fórmula general

-OCHg-CHOH-CHg-NH-R

NHg
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En á sta  fórmula representan:

R un grupo alcoh ilo  que contiene de 1 a 4 átomos

de carbono, de preferencia e l grupo isopropüo 

o e l b u tilo  te rc ia r io ;

un átomo de hidrógeno o halógeno o un grupo a l­

cohilo in fe r io r , con preferencia e l grupo motilo;

y

Rp un átomo de halógeno, un grupo alcoh ilo  in fe r io r ,

con preferencia e l grupo m etilo , o e l grupo t r i -  

fluorom etilo ,

Los nuevos compuestos pueden producirse en l a  fo r­

ma sigu ien te:

Reduoción de un compuesto de l a  fórmula general

donde R, R̂  y Rg tienen lo s  sign ificad o s antes indicados y 

A representa un grupo reducible a un grupo amino, por ejem­

plo e l grupo n itro .

Los compuestos de partid a  para e l procedimiento 

son en parte conocidos ya,, y en parte pueden obtenerse por
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métodos u su ales, partiéndose c a s i siempre de epóxidos de 

fórmula

I I I

donde A, y tienen lo s  sigtiificados antes indicados 

o de compuestos de l a  fórmula general

-CKt IV

donde, A, y R  ̂ tienen lo s  sign ificados antes indicados 

y Kt representa hidrógeno o un catión (por ejemplo, un ión 

de metal aloalino)^

Los epóxidos de fórmula I I I  reaccionan con una 

amina de fórmula

R -  NHg V

donde R tiene e l sign ificado  antes indicado a lo s  compuestos 

de fórmula I I

Dichos epóxidos pueden obtenerse a p a rtir  de com­

puestos de fórmula IV haciendo reaccionar estos términos
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55 con epiclorhidrina.

Los compuestos de fórmula general I  poseen un 

átomo de carbono asim étrico en e l  grupo -CHOH y se presen­

tan, por tanto, en forma de racematos a s i  como en l a  fo r­

ma de antípodas ópticamente ac tiv o s. Los compuestos óptica- 

60 mente activos pueden obtenerse usando compuestos de p a rt i­

da ópticamente activos o separando lo s  racematos obtenidos 

de l a  manera h abitual, por ejemplo por medio de ácido diben- 

z o il- ta r tá r ic o  o de ácido bromocanfo-sulfónico, en sus an­

típodas ópticos.

6$ Los compuestos de fórmula general I  obtenidos de

acuerdo con e l  procedimiento pueden, s i  se desea, convertir­

se en sus sa le s  por adición de ácido farmacéuticamente acep­

ta b le s , de l a  manera u sual. Los ácidos adecuados para l a  

fórmalación de sa le s  son, por ejemplo: ácido c lorh ídrico ,

YO ácido bromhídrico, ácido su lfú rico , ácido metano-sulfónico,

ácido maleíco, ácido acé tico , ácido oxálico, ácido lá c t ic o f  

ácido ta rtá r ic o  o l a  8-c lo ro te o filin a .

Los compuestos de fórmula general I  o, re sp ecti­

vamente, sus sa le s  por adición de ácidos farmacéuticamente 

Y5 aceptables tienen v a lio sa s propiedades terapéu ticas, en es­

pecia l beta-adren olíticas y, por tanto, pueden emplearse, 

por ejemplo, para e l tratamiento o l a  p ro fi la x is  de enfer-



modados de la s  coronarias y para e l tratamiento de la  a r r i t ­

mia cardíaca, en especial de la  taqu icardia, de lo s  seres 

humanos, Las propiedades depresoras de l a  presión sanguínea 

de los compuestos son también in teresantes desde el punto 

de v is ta  terapéutico. Aquellos compuestos de fórmula I  en 

que R representa e l grupo isopropilo  o bu tilo  te rc ia r io , 

han demostrado sor de valor e sp ec ia l. SOn especialmente e f i ­

caces aquellas sustancias en l a s  que representa hidróge­

no, metilo o cloro, R representa m etilo, cloro o e l grupo
2.

trifluorom etilo  y R̂  representa e l grupo ciano o e l grupo 

amino, en particu lar s i  uno o ambos grupos mencionados es­

tán en l a  posición meta. Como sustancias v a lio sas pueden 

recalcarse  por ejemplo, e l 1-(2-metil-5-aminofenoxi)-3- 

isopropilaminopropanol-(2), a s í  como e l 1 -(2-cloro-4-ami- 

nofenoxi)-3-isopropilaminopropanol-(2), y e l 1-(2-amino-4- 

clorofenoxi)-3-butil-terc.-am inopropanol-(2). La dosis indi­

vidual de lo s  compuestos de acuerdo con e l invento asciende 

a 1-300 mg, de preferencia a 15 -  100 mg. (por v ía  oral) o, 

respectivamente, 1-20 mg. (por v ía  parenteral).

El tratamiento galénico de lo s  compuestos de fó r­

mula general I  para obtener la s  formas usuales de adminis­

tración , ta le s  como soluciones, emulsiones, g ra jea s , o fo r­

mas de liberación  o acción prolongada, puede llevarse  a ca­

bo de lammaaera conocida, usando lo s  excipientes farmacéu­

tico s u suales. Los compuestos de acuerdo con e l invento pue-
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den emplearse también en combinación con otros 'ingredientes 

farmacéuticamente activos ta le s  como simpáticomiméticos 

105 con acción cardíaca o c ircu la to ria  o con d ilatadores de l a

coronaria.

Los sigu ien tes ejemplos ilu stran  e l invento pero 

sin  lim ita r lo .

A. ejemplos del procedimiento 

110 Ejemplo 1

1-(2-motil-5-aminofenoxi)- l - i s  oorooilaminoorooanol-(2).2HC1 

13^4 g. de (0,05 moles) de 1-(2-m etil-5-n itrofe- 

noxi)-3-*isopropilaminopropanol-(2) se disuelven en 150 mi. 

de metanol y se hidrogenan a presión normal sobre níquel 

115 de Raney a temperatura ambiente. Después de separar e l cata­

lizad o r, se expulsa e l disolvente destilado  bajo vacío , e l 

residuo oleoso (8,6 g. = 72% de l a  teoría) se disuelve en 

' algo de metanol, se mezcla con ácido clorhídrico etérico  y 

e l clorhidrato que p rec ip ita  en forma c r is ta liz a d a  se sepa- 

120 ra  por f i lt r a c ió n . Se r e c r is t a l iz a  en metanol con adición

de é te r. Se obtienen 10,7 g = 68,5% de l a  teo ría  de 1-(2-

m etil-5-aminofenoxi)-3-isopropilam inopropanol-(2) 2HC1 de 

P. de P. 240 — 241^o 

Ejemplo 2

125 1-(2-cloro-4-am inofenoxi)-3-isoorooilam inoorooanol-(2) . 2HC1

7,25 g. de (0,25 moles ) de 1-(2-cloro-4-n itrofe- 

noxi)-isopropilam inopropanol-(2) se disuelven en 100 mi. de
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metanol y se hidrogenan a presión normal y a temperatura 

ambiente mediante hidrógeno y níquel de Raney. Después de 

separar e l catalizador e l disolvente es expulsado por des­

tila c ió n  en e l vacio, e l residuo se disuelve en algo de me- 

tanol, se mezcla con ácido clorhídrico etérico  y l a  sustan­

c ia  c r is ta liz a d a  que se separa se f i l t r a .  Se r e c r is ta l iz a  

en metanol/éter y se obtienen 4,5 g = 51% de l a  teo ría  del 

diclorh idrato . P. de F. 210 -  2123.

Ejemplo 3

1 - ( 3-metil-4-aminofenoxi)-3-isonronilaminopropanol-( 2 ). 2HC1 

6,7 g. (0,025 molos) de 1-(3-m etil-4-nitrofenoxi)- 

3-isopropilaminopropanol-(2) se disuelven en 70 mi. de eta- 

nol y se hidrogenan a presión normal y temperatura ambien­

te con hidrógeno y níquel de Raney. Después de separar e l 

catalizad or, e l disolvente e l eliminado por destilación  en 

vacio y e l residuo solido se re o r is ta liz a  desde acetato de 

e t ilo /é te r  de petróleo. Se separa por f i lt ra c ió n  l a  base 

c r is ta liz a d a , se disuelve en algo de metanol, se añade ác i­

do clorhídrico etérico  y se a ís la n  lo s  c r is ta le s  que se fo r­

man. Después de secar, se obtienen 4 g. de 1-(3-metil-4-*aml- 

nofenoxi)-3-isopropilaminopropanol-(2) 2HC1 de p . de f .  248- 

2513.

Ejemplo 4

1-(2-amino-4-clorofenoxi)-3-isoprooilamÍnooropanol)-(2 ) .2HC1 

6,4 g . ( 0,22 moles) de 1-(2-nitro-4-clorofenoxi)-3- 

isopropilaminopropanol-(2) se disuelven en 100 mi de meta-
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noi y se hidrogenan sobre níquel de Raney a temperatura am­

biente y bajo  presión normal. Después de haber separado e l  

níquel de Raney por f i lt r a c ió n  se expulsa e l metanol por 

d estilac ión  en vacío , se disuelve e l residuo en metanol y 

se a c id if ic a  con ácido clorh ídrico e tèrico . Se añade además 

algo de é te r. Se obtienen 5;3 g. del diclorh idrato de P. de 

T. 243 -  2473. - .

Ejemplo 5

1-( 3-amino-4-metilfenoxi)-3-isooropilaminopropanol-( 2 ). 2HC1 

Se obtiene este  compuesto por.hidrogenación del 

1—(3-nitro-4-m etilfenoxi)-3-isopropilam inopropanol-(2) con 

hidrógeno y níquel de Raney en etsn o l. P. de F. del d ic lor­

hidrato 216 -  2183.

Eriamolo 6

1-(2-cloro-5-am inofenoxi)-3-isoorooilam inoprooanol-(2) . 2HC1 

De manera análoga a l  ejemplo 2, se hidrogena ca­

taliticam ente 1- ( 2- c lor o-5-n itr  ofenoxi)- 3-isopr op ilaminopro- 

panol-(2). El punto de fusión  del d iclorhidrato del compues­

to aminico es de 175 -  178a.

Ejemplo 7

1-(2.4-dicloro-3-am inofenoxi)-3-isopropilsm inopropanol-(2 ) .2H01 

De manera análoga a l  ejemplo 2, se produce e l com­

puesto citado anteriormente a p a r t ir  de 1- ( 2,4-d icloro-3-  

nitrofenoxi)-3-isopropilam inopropanol-(2) por reducción ca-

!
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t a l í t i c a .  E l punto de fusión del diclorhidrato es de 130 -  

1332.

Ejemplo 8

1-(2-am ino-4-clorofenoxi)-3-butil terc.aminooropanol-(2)2HC1 

El citado compuesto se produce por reducción ca­

t a l í t i c a  de 1- ( 2- n it r o-4- c l orofenoxi)-3-b u til te re , amino- 

propanol-(2) en metanol, de manera análoga a l  ejemplo 2.

El punto de fusión del diclorhidrato es de 260 -  2622 

B. Ejemplos de formulación 

1) Tabletas

1- ( 2-amlno-4rcloro-fenoxi)-3-isopropilamino
propanol-(2). 2HC1 40,0 g. 

Fácula de maíz 164,0 g. 

Fosfato de calc io  240,0 g. 

Estearato de magnesio 1.0 a.

445^0 g.

Preparación:

Se mezclan a fondo lo s  ingredientes y l a  mezcla 

es granulada de l a  manera usual. El granulado se comprime 

luego para formar 1000 tab le tas de 445 mg de peso cada una, 

conteniendo cada una de e l la s  40 mg, de ingrediente a c t i­

vo.

2) Cápsulas de gelatin a

El contenido de la s  cápsulas se compone como sigue:

' 1-(2-cloro-4-aminofenoxi)-3- 
isopropilaminopropanol-(2 ) .2HC1

205

Fácula de maíz

25,0 mg,

1.73 . 0 mg.
200.0 mg,
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Preparación:

Los ingredientes del contenido de l a s  cápsulas 

se mezclan a  fondo y se introducen porciones de 200 mg. de 

l a  mezcla en cápsulas de ge latin a  de tamaño adecuado. Cada 

cápsula contiene 25 mg. del ingrediente ópticamente activo .

3) Solución para inyección

Se prepara l a  solución a p a rt ir  de lo s  ingredien­

tes sigu ien tes:

1 -(2-metil-5-am inofenoxi)-3-is opropil-
aminopropanol-( 2) . 2HC1 2,5 partes -

Sa l sódica de AEDT (ácido etilendiam i- 
n a-tetraacético ) 0 ,2  partes

Agua d estilad a  h asta  100.0 partes

Preparación:

EL ingrediente activo y l a  s a l  de AEDT se d isu el­

ven en agua su fic ien te  y se completan con agua hasta  e l  vo­

lumen deseado. La solución es lib erad a  por f i lt r a c ió n  de 

la s  p artícu las en suspensión e introducida e introducidas 

en ampollas de un c .c . en condiciones a sé p tica s. Finalmente 

la s  ampollas se e s te r iliz a n  y se cierran a l  calor. Cada am­

p o lla  contiene 25 mg de ingrediente activo .

4) P íldoras recubiertas de acción prolongada 

Ndcleo:

1- ( 2-m etil-5-aminofenoxi)- 3- i s  opropil- 
aminopropanol-( 2) .HgSO^

Carboxim etilcelulosa (CMC)

Acido esteárico

A cetato-ftalato  de celu losa (APC)

25.0 g. 

295,0 g.

20.0 g.

40.0 K.

380 ,0  g,
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Preparación de l a s  p íldoras

El ingrediente activo , l a  CMC y e l ácido e s te á r i­

co se mezclan a fondo y l a  mezcla se granula del modo usual, 

empleándose una solución del APC en 200 mi. de una mezcla 

de etanol/acetato  de e t i lo .  El granulado es comprimido lue­

go en n ád eos de 380 mg. que son recubiertos con una solu­

ción azucarada a l  5% de po liv in il-p irro lid on a en agua de l a  

manera u sual. Cada pildora recubierta contiene 25 mg de in­

grediente activo .

5) Tabletas

Maleato de 1-(2-cloro-4-aminofenoxi)-3- 
isopropilaminopropanol-(2) 50,0 g.

2, 6-bis-(dietanolam ino)-4,8-dipiperidino-
pirimido / 5,4-d/-pirim idina 75,0 g .

Lactosa 164,0 g .

Fácula de maíz 194,0 g.

Acido s i l ic id o  co lo idal 14,0 g .

P o liv in il-p irro lid on a 6 ,0  g .

Estearato de magnesio 2,0 g.

Almidón soluble 10.0-a.

515,0 g.

Preparación

El ingrediente aotivo es granulado junto con l a  

la c to sa , l a  fácu la de maíz, e l ácido s i l í c ic o  coloidal y 

l a  po liv in il-p irro lid on a despuás de mezclar a fohdo de l a
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manera u sual, empleándose una solución acuosa dél amidón 

soluble. El granulado es mezclado con e l e stearato  de mag­

nesio y comprimido para formar 1000 tab le tas de 515 mg. de 

peso cada una, conteniendo cada una de e l la s  50 mg. del p r i­

mer ingrediente activo  y 75 mg. del segundo.

E sta  so lic itu d  que corresponde a l a  depositada 

en Alemania e l  d ía 24 de Junio de 1966 con e l número B 87 

707 se acoge a lo s  beneficios del a rticu lo  51 del Vigente 

Estatuto sobre Propiedad In d u stria l y del articu lo  42 del 

Convenio de l a  Unión.

R E I V I N D I C A C I O N E S

1 ) .-  Un procedimiento para l a  producción de nue­

vos 1-fenoxi-3-alcohilaminopropanoles-(2) su stitu id o s de 

l a  fórmula general

-OCHg-CHOH-CHg-NH-R I

donde R representa un grupo a le  ohilo con 1-4 átomos de car­

bono, con preferencia e l grupo isopropilo  o e l grupo bu tilo  

te rc ia r io  R̂  representa un átomo de hidrógeno o de halóge­

no, un grupo a l  cohilo in fe r io r , preferiblemente e l grupo
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m etilo; y Rg representa un átomo de halógeno, un grupo a l-  

cohilo in fe r io r , preferiblemente e l grupo m etilo, o e l  gru­

po trifluorom etilo ; a s í  como de sus sa le s  por adición de 

ácido, que comprende: reducir un compuesto de fórmula gene­

r a l .

R1

R
2

A .  -O C H g -C H O H -C H g -N H R

A

I I

donde R, R̂  y Rg tienen lo s  sign ificad os antes indicados y 

A representa un grupo reducible a un grupo amino, por ejem­

plo e l grupo n itro :

y ópcionalmente convertir lo s  compuestos a s i  obtenidos en 

sus sa le s  por adición de ácido farmacóuticamente aceptables.

2 ) .-  "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS 

1 -FEN02a-3-ALC0HILAMIN0PR0PAN0LES-( 2) SUSTITUIDOS "

Esta Memoria consta de 13 hojas fo liad as y meca­

nografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 8 de
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