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El inventn concierne a procedimientos para la
preparacidn de nuevos l-fenoxi-2-aminopropanos sustitui-

dos de la fdrmula I

R
1
-CH-CH R I,

!
NH

R OCH2

2

en que R significa hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 @&
4 dtomos de carbono, R, significa hidrdgeno o un grupo al-
cohile con 1 a 2 d&tomos de carbono, Ro» RS’ Rd’ R5 ) R6
significan hidrdgeno o un grupo alcchilo con 1 & 5 dtomos
de carbono, preferiblemente con 1 a 2 dtomos de carbono
[feniando uno de los radicales R., Ry ] R5 un significado
distinto dsl de hidrdgeno, cuando tres de los grupos R,
Ry» R, ¥ Rg significan hidrdgeno y el cuarto significa
también hidrdgeno o un grupo metilo; y teniendo sl radi-
cal Rl un significado distinto dsl de hidrdgeno, cuando
los radicalss R, R4 Y Rg significan grupos metilo (dto-
mos de hidrdgeno)y los radicales Rs vy Rg significan dto-
mos de hidrégeno (grupos metilo)/ y de sus sales por adi-
cidn de dcido fisioldgicamente compatibles,

El procedimiento de acuerdo con el invento estd

caracterizado porque en un compussto de la fdrmula II
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A

en que A representa un grupo amino secundario o terciario,
que lleva uno o dos grupos protectores, se transforma el
grupo A, por eliminacidn dsl grupo protector o de los
grupos protectores, en un grupo emino primario, En celidad
de grupos protectorss entran en consideracidn por ejsmpla
los grupos bencilo, ftalilo, toludnsulfonilo o formilo,
Los compuestos de la Férmula II pueden ser preparados por
reaccidn de un l-fenoxi-2-haldgsnoalcano adscuadements sus=-
tituido con una amina secundaria o primarie adecuadamente
sustituide con grupos protesctores o por reaccidén de un l-
fenoxi-2~oxo~alcano adecuadsmente sustituido con una emina
primaria adecuadaments sustituida con un grupo protector,
bajo condiciones reductoras,

Los compuestos de la fdrmula I poseen un dtomo
de carbono asimétrico en unidn con el grupo amino libre,
y por lo tanto se pressntan tanto en forma de racematos
como también en forma dpticamente activa. Los racematos
pueden ser desdoblados de mansra usual en sus antipodas
dpticos, por ejemplo mediante dcido D=-3-bromocamfoe=8-sul-
fénico o dcido dibenzoil-D-tartdrico, Otro camino para
obtener los antipodas dpticos consiste en partir de un ma-
terial de partida dpticamente activo.

Los l-fenoxi-2-aminoalcanos de la fdrmula gene-
ral I que se puedan obtener de acuerdo con el invento pue-

den ser transformados de manara usual en sus sales por



adicidn de dcido fisionldgicamente compatibles, Hfcidos

apropiados son, por ejemplo, dcido clorhidrico, dcids

bromhidrico, dcido sulfirico, dcido maleico, dcido acéti-

co, &cido oxdlico, dcido ldctico, dcido tartdrice, dcido
5 succinico o dcido metansulfdnico,

Los compuestos de la fdrmula I o sus salss por
adicidn de dcido fisioldgicamente compatibles tismen va-
liosas propiedades terapduticas para le administracidn al
hombre. En el experimento en animalss con ratones desarrow

10 llan un sfecto anticonvulsivo intense qus se conserva duw
rante largo tiempo, sin fque aparezca sn grado esencial
la sadacidn o tranquilizacidn hasta ahora siempre ligada
con este efecto., Se han mostrado en este caso como espe-
cialmente valiosos los l-fenoxi-2=aminopropancs dos veces

15 sustituidos, especialments los que en las posiciones 2 y
6 del nidcles fenilico tienen grupos metilo y/o etile ¢ en
la posicidn 2 tienen un grupo metilo o stilo y en la po-
sicidn 4 tienen un grupo stilo. También son muy valiosos
los compusstos que se pueden obitenesr de acuerdo con el

20 invento, los cuales ademds de un grupo metiloc o etilo en
posicidn 2 del nicleo fenilico tienen ademds dos sustituw
yentes alcohilicos adicionales en las posiciones, 3, 4 &
5, Un compuesto especialmente valioso ss por ejemplo el
clorhidrato de 1-(27,6 -dimetil)~fenoxi-2-aminopropanc,

25 Es interssante ademds para fines terapduticos
el efecto antiarritmico de los compuestos gue se pueden
obtener de acusrdo con sl invento.

Como dosis individual para la administracidn oral
de las sustancias que se pueden obtener de acuerdo con sl

30 invento o de sus sales por adicidn de dcido fisioldgicamen=

14.1.71 -4 -
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te 30 hasta 200 mg (0,5 hasta 3,3 mg/kg), pudiéndoéégrea;
lizar también una combinacidn con otras sustancias Parmae
codindmicamente activas, por ejsmplo agentes tranquili-
zantes del tipo de la benzodiazepina o de la fenotiazi-
na o agentes espasmoliticos dsl tipo de la escopolamina.
También se pueden combinar entre si las sustancias acti-
vas individuales de la fdrmula I,

Le dosis individual para la aplicacidn parenteral
de las sustancias que se pueden obtener de acuerdo con
el invento aseciends a 0,1~20 mg (0,0016 hasta 0,33 mg/kg).

Formas de administracidn apropiadas para las
sustancias de la fdrmula I san por ejemplo tabletas, gra-
geas, polvos, conos de supositorins, soluciones o formas
de liberacidn retardada, Para su preparacidn se pueden
utilizar los agentes auxiliarses, de revestimiento, disgre-
gantes, aglutinantes, lubricantes, de deslizamiento, ss-
pesantss y/o diluyentes farmacduticos usueles, sustancias
saporiferas, agentes auxiliearss de suspensidn o agentes
para lograr un efecto de liberacidn retardada. Excipien=
tes asi como agentes diluysntes apropiados son por ejem=
plo carbonato o fosfato de calcio, asi como lactosa,
Agentes disgregantes epropiados son por sjemplo fécula
de maiz o dcido alginico, azglutinantes apropiados son por
sjemplo polivinilpirrolidona, almidén o gelatina, agsntes
lubricantes apropiados son por ejemplo estearato de magw-
nesio o talco, agentes de revestimiento apropiados son
por ejemplo ésteres de celulosa, tales como acetato-fta=-
lato de celulosa, o compuestos polivin{licos, tales como
poli(acetato de vinilo), agentes apropiados para la pre-

paracidn de formas de liberacidn reterdada son por ejem=
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plo carboxipolimetileno, carboximetilcslulosa o poli(al

cohol vinflico), agentes edulcorantes apropiados y sus~

tancias saporiferas apropiadas son por ejemplo azdcar,

sorbita, sacarina, ciclamato, vainillina o extracto ds

naranja,.

Los siguientes Ejemplos explican 8l invento:

EJEMPLO 1

Clorhidrato ds_l-(2,6-dimetilfenoxi)=2~aminobutano,

16 g (0,05 moles) de clorhidrato de lw(2,6-dime=

tilfenoxi)=2=-bencilaminobutano son hidrogenados en 100

ml de metanol y algo de agua a 80°C y 5 dtmosferas manc=

métricas, con H2, en cloruro de paladio, sisndo separado

el grupo bencila., Despuds de absorcidn de la centidad cale

culada de hidrdgeno ss enfria a la temperatura ambiente,

se separa sl catalizador y se separa por destilacidn en

vacio el disolvents., El residuo remanente ss disuelto en

un poce de stanol y se afiade éter. Los cristales incolo-

ros son filtrados con succidn y secados, Rendimiento:

7,3 g (p. de f.1 210-2119C).

Los siguientes compuestos de la fdrmula I fueron

preparados de modo andlogo:

E jemplo . Rl Rz Rs R4 RS Rs pe. de f. del

NQ clorhidrato

2 CH3 H H H CH3 H H 137 hasta 138°9C
3 H H CH3 H CH3 H CH, 257 hasta 2582C
4 H H CH3 CH3 H CH3 H 160 hasta l629C
5 H H CH3 H CH, CH3 H 160 hasta 1659C
6 H H H CH3 CH3 CHy H 173 hasta 1748C
7 H H CH3 CH3 H H CH3 241 hasta 2439C
8 H H CH3 H CH3 H H 176 hasta 178%2C



E jemplo R Rl Rz R3 R4 RS Rs p. de f. del
NQ clorhidrato
9 H H H EH3 EH3 H H 138 hasta 1409C
10 H H CH3 CH3 H H H 204 haste 2069C
5 1l H H EH3 H H CH:5 H 138 hastea 1409C
12 CH3 H CH3 H H CH3 230 hasta 231¢C
13 L‘.H3 H CH3 H H H H 162 hasta 16489C
14 CH3 H H CH3 H H 172 hasta 1732C
15 CH, CH3 H H H CH, 170eC
10 16 CH3 CS“? H H H H 155 hasta 1602C
17 H CH3 CH3 CH3 H CHS CHS 2289eC
18 CH, H CH, CH3 H CH5 CH, 2209C
19 CH3 H 03H7 H H H H 156 hasta 15784C
20 Csz H CH3 H H CZHS H 1148C
15 21 H CH3 H H H C3H7 124 hasta 1259C
22 H H H CH3 H 02H5 H 123 hasta 1249C
23 H H H CH3 H CHS H 166 hasta 168%9C
24 CH3 H CH3 H H H 142 hasta 1439C
25 CHg H CH, H H H CH3 209 hasta 21182C
20 26 H CH3 H CH3 H C2H5 H 1l67¢eC

EJENPLO 27

Clorhidrato de 1=(2°,3 ~dimetilfenoxi)=-2-aminopropano.

17 g (0,055 moles) de clorhidrato de 1-(27,3"«=di

25 metilfenoxi)=2=-bencilaminopropano son hidrogenades en 100
ml de metanol y a2lgo de agua & 80RC y 5 atmdsferas manow
métricas sobre cloruro de paladio. Dsspuds de terminada
la absorcidn de hidrdgeno, se sspara el catalizador y el
disolvente es separado por destilacidn en vacio., El resi-

30 duo sdlido reamente es recristalizado en etanol con adi-

14.1,71 -7 -
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cidn de éter. Rendimiento: 6,5 g. p. de f.: 189-192¢C,

EJENPLO 28

Clorhidrato de 1-(27,5°-dimetilfenoxi)=-2-aminopropang

Tal come en el Ejsmplo 1, se hidrogenan 14,5 g
de clorhidrato de (1-(27,5 -dimetilfenoxi)=-2-bencilaming
propano sobre clorurc de paladio, Después de recristalie
zacidn se obtienen 5,9 g de clorhidrato de p. de f.
l40-1429C,

Los siguientes compusstos de la fdrmula I fueron

preparados de mode andlogo,

Ejamplo_ R, R3 R4 Rs Rs pe de f. del clor=
Ng hidrato
29 CH3 H H H CHS 203 haste 2054C
30 CH3 CH3 H CH3 214 hasta 2159C
31 CH3 H H CSH7 167 hasta 1682C
32 CH3 CH3 H CH, H 160 hastes 1622C
REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, qus se
presentan paras que sean objeto de esta solicitud de Pa=
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afos, son los
siguientes:

l,- Procedimiento para la preparacidn de nusvos

l-fenoxi-2-aminopropanos rédcémicos u opticamente activos

de la férmula I
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Rs Ry

- CH - CH - R (1),
!
NH,

R4 UDH2

en que R significa hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a

3 dtomos de carbono, Ry significa hidrdgenc o un grupo al-
cohilo con 1-2 dtomos de carbono, Rys Ras R4’ Rg o RG sig~-
nifican hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a 5 dtomos

de carbono, preferiblemente con 1 a 2 dtomos de carbono

Lzeniando uno de los radicalss Rsy R, 0 Rg un significado

distinto del de hidrdgeno, cuande tr:s de los grupos R,
Ry» Ry ¥ R6 significan hidrdgeno y el cuerto también sig-
nifice hidrdgeno o un grupo metilo; y temiendo el radical
Ry un significado distinto del de hidrdgeno cuendo los
radicales R2, R4 y R6 significan grupos metilo (dtomos de
hidrdgena) y los radicales Rs ¥ Rg significan 4tomose de
hidrdgeno (grupos metilol7, asi como de sus sales por adiw

cidn de dcido fisioldgicamsnte compatibles, caracterizado

porque en un compuesto de la fdrmula II

?1
R — OCH, - CH - CH - R (11),
1

A

en que A significa un grupo amino secundarioc o terciario,

- 9 -
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que lleva uno o dos grupos protectores fdcilmente separa=
bles, ss transforma el grupe A, por sliminacidn dsl grupo
protector o de los grupos protsctores, en un grupo amino
primario,

2.= Procedimisento ssgin la reivindicacidn 1, ca=-
racterizado porque se parte de compuestos dpticamente ace-
tivos de la fdrmula II,

3.= Procedimisnto seglin la reivindicacidn 1, ca=
racterizado porque ss desdoblan compuestos racémicos de
la fdrmula I mediante dcidos auxiliarses usuales en sus
ant{podas dpticos,

4.~ Procedimiento segln la rsivindicacidn 1, ca=
racterizado porque se transforman los compuestos de la f8r=
mula I obtenidos, en sus sales por adicidn de dcido fi-
sioldgicamente compatibles por tratamiento con dcido.

S.= Procedimiento parea la preparacidn de nusvos
lefenoxi-~2~aminopropanos racemicos u opticamente activos.

Tal y como se ha descrito sn la Memoria que an-
taceds, y con los fines que se han sespecificado,

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a

méquina por una sdla cara,

10
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