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PADTENTLE D¥ INVENCION
a favor de:
C.H, BO:ZHRINGER SOHN, de nacionalided alemana, residente
en Ingelhgim am Rheim (Republica Federal Alemena) por:
YPROCEDINI&KTO PARA LA PRODUCCION Di NULVOS 1-FiNOXI-3-
ALCOHILAMINOPROPANOL:S-(2) SUSTITULIDOS™

Memoria Degeriptiva
El invento se refiere a la produccién de 1=fenoxi-
3-aleohilaminopropanoles—(2) de férmula general

R,

/ \ -0CH Z—CHOH-GH 2—NH—R 1
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En ésta férmula representan: '
R un grupo alcohilo que contiens de 1 2 4 4tomos
de carbono, de preferencia el grupo isopropilo

0 el butilo terciario;

R1A un 4tomo de hidrdégenoc o hallgeno o un grupo al-
cohilo inferior, con preferencia el grupo metilo;
J

R, un &tomo de halbégeno, un grupo alcohilo inferior,

con preferencia el grupo metilo, o0 21 grupo tri-
fluorometilo,
Los nuevos compuestos pueden producirse en la for-
ma siguientes
Reduecidn de un compuesto de la férmula general
B
/ \ -0CH 2-GHOH-0H2-NHR II
R P
A

donde R, R1 ¥y R2 tienen los significados antes indicados y
A representa un grupo reducible a un grupo amino, por ejem- .
plo el grupo nitro.

Los compuestos de partida para el procedimiento

son en parte conocidos ya, y en parte puedsn obtenerse por
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mdtodos usuales, partiéndose casi siempre de epdxidos de

férmala
R,
7 '\ ~OGH~CH, ITT
AR,
R, -
A

donde A, R1 ¥y R2 tienen los significados antes indicados

0 de compuostos de la f£érmula gensral

. 1
/ -0K+ Iv
Rz
A
donde, A, R1 ¥ RZ tlenen log significados antes indicados

¥y Kt representa hidrégeno o un catibn (por ejeuplo, un ién
de motel alcalino).

Los epbxidos de férmula IIT reaccionan con uns
amina de férmula

R - NH v

2
donde R tiene el significado antes indicado a los compuestos
de férmula II

Dichog epbxidos pﬁeden obtenerse & partir de com-

puestos de £érmule IV haclendo reaccionar estos tdrminos
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con epiclorhidrina.

Los compuestos de férmula general I poseen un
dtomo de carbono asimdtrico en el grupo —CHOH y se presen—
tan, por tanto, en Fforma de racematos asi como en la for-
me de antipodas Spticamente activos. Los compuestos Sptica-
mente activos pueden obtenerse usando compuestos de parti-
da Spticemente activos o separando los racematos obtenidos
de la manera habitual, por ejemplo por medio de 4cido diben~-
zoil-tartdrico o de dcido bromocanfo-sulfénico, an sus an-
t{podas dpticos.

Los compuestos de férmula general I obtenidos de

acuerdo con el procedimisnto pueden, si se desea, converbtir-

8e en sus sales por adicifn de dcido farmacéuiicamente acep-

$ables, de la manera usual. Los dcidos adecuados para la
férmelacidn de sales son, por ejemplo: dcido clorhfdrico,
dcido bromhidrico, deido sulfdrico, dcido metano-sulfénico,
dcido malefco, dcido acdtico, dcido oxdlico, dcido ldcticoyg
dcido tartdrico o la 8-cloroteofilina.

Los compusstos de férmula general I o, respecthi-
vamente, sus sales por adicidn ds 4eidos farmacéuticamente
aceptables tienen valiosas priopiedades terapéuticas, en es-
pacial beta-adrenoliticas y, por tanto, pueden emplearse,

por ejemplo, para el tratamisnto o la profilaxis de enfer-
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nedades de las coronarias y pars =1 tratamisnio de la arrii-
niza cardface, »n aspacial de la taguicardia, de los gnras
humanos, Las propisdades depresoras de la presibn sangufnea
de los compuestos son también interesantes desde el punto

de vista terapdutico. Aquellos compuaestos de £érmmla I en
qua R rapresenta ol grupo isopropilo o butilo terciario,

han demostrado ser de valor =gpeclal. Sbtn asspecialm~nts ofi-
caces agqunrllas sugtancias en las que 31 representa hidréze-
no, metilo o cloro, R representa metilo, cloro o =l grupo
trifluoronstilo y R3 representa sl grupo ciano o el grupo
amino, en particular si uno o ambos grupos mencionados cs-
tén en la posicibn meta. Como sustancias valiosas pueden
racalcarse por ejomplo, el 1-(2-metil-S5-aminofanoxi)-3-
isopropilaminopropanol-(2), as{ como el 1-(2-cloro—f—ami-
nofenoxi)-3-isopropilaminopropanol-(2), y el 1~(2-amino—4-
clorofenoxi)=3=butil-terc.~aminopropanol-(2). La dosis indi-
vidual de los compuestos de acuardo con el invento asciende
a 1-300 mg, de preferencia a 15 - 100 mg. (por vie oral) o,
respectivamnente, 1=-20 mg. (pgr via parenteral),

El tratamionto galdénico de los compunstos do f£ér-
mula general I para obtenar las formes usuales de adminige
tracidn, tales como soluciones, emulsiones, grajeas, o for-
mas de liberacibn o accibn prolongeda, puode llevarse a ca-
bo de lammanera conocida, usando Log excipisntes farmacéu-

ticos usuales. Los compuestos de acusrdo con el invento puew
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den emplearse tembién en combinazcién con otros ‘ingredientes
farmacéuticamente activos tales como simpdticomiméticos
con accibn cardiaca o circulatoria o con dilatadores de la
coronaria.
Los giguientes ejemplos ilustran el invento pero
sin linitarlo. '
Ao gplicumplos del procedimiento
Ziouplo 1
1-52—mqtil—5-aminofgnoxi)-3-13opropilaminogropanol—f22,2H01
13,4 g. de (0,05 moles) de 1-(2-metil-5-nitrofe~
noxi)=3-isopropilaminopropanol-(2) se disuelven en 150 ml,
de metanol y se hidrogenan a presidén normel sobre niquel
de Raney a temperatura ambiente. Despuds de separar el cata—
lizador, se expulsa el disolvente destilado bajo vacio, el
residuo oleoso (8,6 go = 72% de la teoria) se disvelve en
algo Ge metanol, se mezcla con 4cido clorhlidrico etérico y
el clorhidrato que precipite en forme cristalizada se sepa-
ra por filtracién. Se recristaliza en metanocl con adicidn
de éter. Se obtisnsn 10,7 g = 68,5% de la teoria de 1-(2-
metil-5~amninofenoxi)=3~isopropilaminopropanol~(2) 2HCL de
P, de Fo 240 = 2419,
Ejsmplo 2 '
1=(2-¢cl oro—d~aminofenoxi)—-3-igopropilaninopropanol-(2). 2HCL
5,25 g. de (0,25 moles ) de 1-(2-cloro-4-nitrofe-

noxi)-isopropilaminopropanocl-(2) se disuelven en 100 ml. de



metanol y Se hidrogenan a presibn normal y a temperatura
ambiente mediante hidrdgeno y niguel ds Raney. Después de
130 separar ol catalizador el disolvente es expulsado por des-
tilacibn en el vacfo, el residuo se disuelve en algo de me-~
tanol, se mezcla con dcido clorhidrico etérico y la sustan-
cia cristalizada que se separa se filtra. Se recristaliza

on metanol/&ter y se obtienen 4,5 g = 51% de la teoria del

135 diclorhidrato. P, de F. 210 - 2122,
Ejemplo 3 '

6,7 go (0,025 moles) de 1-(3;met11-4-nitrofenoxi)-
3-isopropileminopropancl-(2) se disuelven en 70 ml. de ete-
140 nol y se hidrogenan a presién normsl y temperaturs ambien=—
te con hidrbgeno y niquel de Raney. Despuds de separar el
catelizador, el disolvente el eliminado por destilacién en
vacio ¥ el residuo solido se recristeliza desde acetato de
etilo/&ter de petroleod. Se separe por filtrecibn le base
145 cristalizada, se disuelve en algo de metanol, se afiade dci-
do clorhfdrico etérico y se aislan los cristales que se for-
men. Despuds de secar, se obtienen 4 g. de 1-(3-metil-4-smi-
nofenoxi)=3-isopropilaminopropanol—(2) 2HCL de p. de f. 248-
2512,
160 Ejouplo 4 7
1-( 2-amino—4—clorofenoxi)-3~isopropilaminopropanocl )~(2), 2HC1
6,4 g (0,22 moles) de 1-(2-nitro-4-clorofenoxi)-3~

* isopropileminopropanol-(2) se disuelven en 100 ml de meta-
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nol y se hidrogenen sobre niquel de Raney a temperatura am-
biente y bajo presién normal. Despuds de haber separado el
niquel de Raney por filtracibn Se expulsa el metanocl por
destilacibn en vacio, se disuelve el residuo en metanol y
se acidifica con 4cido clorhfdrico etdrico. Se afiade ademés
algo de &ter. Se obtienen 5,3 g, del diclorhidrato de P. de
F. 243 - 2472,
Ljemplo 5 ) o '
1=(3~amino=-A-metil fenoxi)=3-isopropilaminopropanol-(2),2HC1L
. Se obtiene este -compuesto por,hidrogenaciGn del
1=(3-nitro-4-metilfenoxi)=3~isopropilaminopropanol-(2) con |
hidrégeno y niquel de Reney en etonol. P. de F. del diclor-
nidrato 216 - 2182, |

Ejemplo 6

1=(2-cloro-5=aminofenoxi)=3-isopropilaminopropanocl—(2), SHE1

De menera andloga al ejemplo 2, se hidrogena'ca-

taliticamente 1~(2-cloro-5-nitrofenoxi)-3-isopropilaninopro-
panol-(2). El punto de fusién del diclorhidrato del compues—
to eminico es de 175 - 178,

Ejemplo 7

De menere andloge al ejemplo 2, se produce el com-

puesto citado enteriormente a partir de 1-(2,4=-dicloro~3=

nitrofenoxi)-3-isopropilaminopropanocl~(2) por reduccién ca-



talftica. El punto de fusién del diclorhidrato es de 130 -

1332,

:180 Ejeﬁplo 8 B
]-(g-amino-g—clorofenoxi2-3-but§; terc.amigoﬁroganol-(222H01

EL citado compﬁesto ge produce por reduccibn ca-

talitica de 1-(2-nitro-4-clorofenoxi)-3~butil terc. amino-
propanol-(2) en metenol, de manera andloga al ejemplo 2,

185 El punto de qui&n del diclorhidrato es de 260 - 262¢

Bo Ejemplos de formulacidn
1) Tabletas '

1= (2—amino—4—cloro-fenox1)—3-190propllam1no

propanol-(2). 2HCL 40,0 g.

190 Péeula de mafz 164,0 g.
’ Fosfato de 9&1010 240,0 g.

Batearato de magnesio 1.0 2o

445,0 g

Preparacibn:
195 Se mezclan & fondo log ingredientes y la mezclg

e8 granulada de la mansra usual. El granulado se coumprime
luego pare formar 1000 tebletas de 445 mg de peso cada una,
contenlendo cade una de ellas 40 mg, de ingrediente acti-
V0.
200 2) Cdpsulas do gelating
El contenido de las cédpsulas se compone como sigues

" {=( 2~clor o=4maminofenoxi =3~

isopropilaninopropanol-(2) . 2H01 25,0 mg.
Pécula de meiz 175,0 mg.

205 o 200,0 mg.



210

220

225

230

- 10 -

Preparaciéni '

' Los ingredientes del oonteﬁido de las cédpsulas

Se mezeclan a fondo y se introducen porciones de 200 mg. de

la meszcla en cdpsulas de gelatina de tamefio adecuado. Cada

ofpsula contiene 25 mg. del ingrediente Spticamente activo.

3) Solueiln paras inyeceidn ' |
Se prepara la solucidn a partir de los ingredién—

tes siguienteé:

1=( 2-metil~5-aminofenoxi)=3-~igopropil-~

aminopropanol-(2).2HCL ‘ 2,5 parfés- '
Sal sbédica de AEDT (decido stilendiemi-

na~tetraacdtico) 0,2 partes
Agua destilada hasta 100,0 partes '

" Preparacidn:

El ingrediente activo y la sl de AEDT se disuel-
ven en agua suficiente Yy se completan con agua hasta el vo-
lumen deseado. Ta solucién es liberada por filtracién de
las perticulas en suspensidn e introducida e introducidas
en ampollas de un C.0., en condiciones asépticas. Finalmente
las ampollas se esterilizan y se clerran al calor. Cada am-
polla contiene 25 mg de ingrediente activo. '

4) Pfidoras recubiertaes de accidn prolonsada

Ndcleos

4=( 2=metil-5-aninofenoxi)~3~isopropil-
aminopropanol-(g).H2$O4 _ 25,0 g
Carboximetilcelulosa (CMC) ' 295,0 g,
" Acido egtedrico o - 20,0 g.
Acstato-ftalato de celulosa (APC) 40,0 g

380 90 Eo
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Preoparacién de las pfldoras
El ingrediente activo, la CHC y el deido esbodri-

co se mezclan a fondo y la mezcla se gramula del modo usual,
empléandose una solucibn del APC en 200 ml, de una mezcla
de etanol/acetato de etilo. El granulado es comprimido lue-
go en ndcleos de 380 mg. que son recubiertos con una solu-
cifn azucarada al 5% de polivinil-pirrolidona en agua de le
manera usual. Cade pfldore recubierta contiene 25 mg de in-
grediente activo.

5) Tabletas

Maleato de 1-=(2-cloro-4-aminofanoxi)=3-

isopropilaminopropanol—(2) 50,0 g.
2,6-bis~(dietanclamine)-4,8-dipiperidino-
pirimido /5,4-8/-pirimidina 75,0 g
Lactosa 164,0 g.
Pécula de maiz 194,0 g
Acido sgilicedido coloidal 14,0 g
Polivinil~pirrolidona 6,0 g.
Estearato de mggnesio 2,0 g.
Anidén soluble 10,02,
515,0 ge

Preparacién A
El ingrediente activo es granulado Junto con la

lactosa, la féeula de maiz, sl dcido silicico coloidal y

la polivinilspirrolidona despuds de mezclar a fohdo de la
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nanera usuel, empleéﬁdqse una solucibn acuosa dsl amidén
soluble. El granulado es mezclado con el sstearato de mag-
nesio y comprimido para formar 1000 tabletas de 515 mg. de
peso cada una, contonlendo cada una de ellas 50 mg, del pri-
mer ingrediente activo y 75 mg. del SGgundoo
Esta solicitud que corresponde a la depositada
en Alemanie el dia 24 de Junio de 1966 con el mimero B 87
707 se acoge a los benefmclos del articulo 51 del Vigente
Estatuto sobrs Propiedad Industrial y del articulo 42 del
Convenio de la Unién. ‘
REIVINDICACIONES
=mssSsmcSm=sss=za=
1)o= Un procedimiento para la produccién de nue-
vos 1-fon011-3-alcoh;lam1n0pr0panoles—(2) sustituidos de

la f6érmule general

-OGH2~CHOH—CH24NH-R , I

N,

donde R representa un grupo alcohilo con 1~-4 dtomos de car-
bono, con preferencia el grupo isopropilo © ei grupo butilo
terciario R, representa un ﬁtomo de hidrdgeno o de haldge-
no, un grupo aleohilo infarior, preferiblemsnte el grupo
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metilo; y R, represente un dtomo de helbgeno, un grupo al-

2
cohilo inferior, preferiblemente el grupo metilo, o el gru-
po trifluorometilo; asi como de sus sales por adicién de

4cido, que comprende: reducir un compuesto de férmula gene-

ral.

7N ~OCH ,~CHOH~CH, ~IVHR II

R 4
A

donde R, R1 y R2 tienen los significados antes indicados y
A representa un grupo reducible a un grupo amino, por ejem-—
plo el grupo nitro:
y 6pcionalmente convertir los compuestos as{ obtenidos en
sus sales por adicidén de deido farmacuticamente aceptables.
2).- “PROCEDIMIEI? TO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS
1-FEN 0XI-3-AI.COHILA1‘.HNOPROI:AN OLES~-(2) SUSTITUIDOS"
Este Memorie consta de 13 hojas foliadas y meca~

nografiedas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 8 de Iﬂe@z%
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