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El invento concierne a la preparación de nue­
vos l-fenoxi-2-hiaroxi-3-ter-butilaminopropanos de la - 
fórmula general

R'
-OCHg-CHOH-CHg-NHC ( C H ^  I

i

en la cual R significa un grupo nitrilo - (-C=N)- o un j 
grupo alquiniloxi con 3 a 6 átomos de carbono (preferí—  ! 
blemente en posición 2) así como sus sales fisiológica- ' 
mente compatibles, con valiosas propiedades terapéuticas

¡
en animales de sangre caliente. j

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de j 
la siguiente manera: i

Separación hidrolítica o hidrogenolítica de - ¡
un grupo protector usual desde una amina de la fórmula ¡

i:i

Sch!
-OCHg-CHOH-CHg-N - C(CH^ II

en la que R tiene los significados antes indicados y Sch 
significa un grupo usual fácilmente separable, tal como 
los radicales bencilo o acetilo.

Los compuestos de partida del procedimiento se­
gún la invención son en parte ya conocidos, y en parte - 
pueden ser obtenidos según procedimientos usuales, par­
tiéndose entonces la mayor parte de las veces de epóxidos:
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i o halogenohidrinas de la fórmula

-OCHg-Z III

10

en la cual R tiene los significados antes indicados y Z
significa los grupos -CH-CH ó -CHOH-CEL-Hal (Hal=átomo

2 ^
de halógeno), o de compuesto de la fórmula

15

OKt (IV)

20

en la que R tiene los significados antes indicados y Kt 
significa hidrógeno o un catión (por ejemplo un ion de 

metal alcalino). Los epóxidos de la fórmula II pueden —  
ser preparados con facilidad a partir de los compuestos 
de la fórmula IV por reacción con epiclorhidrina.

Los compuestos de la fórmula II se preparan —  
convenientemente haciendo reaccionar las sustancias de - 
la fórmula general III con aminas de la fórmula general

25

30
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Sch!
HN C Í C H ^

en la que Sch tiene los significados antes indicados, o 
haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general -
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IV con compuestos de la fórmula general
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Sch!
Z-CHg-N -  C ( C H ^ VI í

en la que Z y Sch tienen los significados antes 
dos.

menciona-'
i

Los compuestos de la fórmula general I poseen 
en la agrupación -CHOH un átomo de carbono asimétrico y, 
por lo tanto, se presentan en forma de racematos y también

i

de antípodas ópticamente activos. Los compuestos óptica­
mente activos pueden ser obtenidos partiendo de compues­

tos de partido ópticamente activos o desdoblando en sus j 
antípodas ópticos a los racematos obtenidos de manera —  ¡ 
usual, por ejemplo por medio de ácido dibenzoil-tartarí- ! 
co o ácido ditoluil-tartárico o de ácido 3-bromocanfo-8- ¡ 
sulfónico. '

Los compuestos de la fórmula general I pueden - '
ser transformados en caso deseado de manera usual en sus ¡¡
sales por adición de ácido fisiológicamente compatibles. 
Acidos apropiados para la formación de sales son, por —  
ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sul- ¡ 
fárico, ácido metano-sulfónico, ácido maleico, ácido acé­
tico, ácido oxálico, ácido láctico, ácido tartárico y 8- ^

!
eloro-teofilina.

Los compuestos de la fórmula general I o sus -
{

sales por adición de ácido fisiológicamente compatibles - t 
tienen valiosas propiedades terapéuticas especialmente —  ' 
beta-adrenolítinas y, por lo tanto, pueden ser empleados '
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en hombres por ejemplo para el tratamiento o la profila­
xia de enfermedades de los vasos de la coronaria y para -

k  —  "  —  -  — - -
¡taquicardias. También son terapéuticamente interesantes - 
¡las propiedades de disminución de la presión sanguínea - 
¡de los compuestos.

en posición 2. Se ha mostrado especialmente valioso el -

Este compuesto se ha mostrado como esencialmente más ac­
tivo y también como menos tóxico, tanto en lo que se re—  
fiere a la acción propia bradicárdica como en lo que se - 
refiere a la acción antagonista del isoproterenol¿isopro- 
terenol = 1-(3*4-dihiüroxifenil)-1-hidroxi-2-isopropila- 
minoetang?* en experimentas con animales en cobayas, que - 
el conocido l-(l-naftoxi)-2-hidroxi-3-isapropilaminopropa- 
no. Además de esto, la acción bradicárdica ya aparece con 
¡dosis muy bajas, y mediante dosis superiores ya no puede 
aumentar por encima de un determinado valar límite, lo - 
cual denota la falta del indeseable componente cardiode­
presivo de la acción propia bradicárdica. Además de esto, 
el compuesto muestra una fuerte acción antiarritmica en

En este caso son terapéuticamente valiosas es-
¡

pecialmente las substancias en las que el radical R está
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intoxicaciones de estrofantina-G y una buena resorción - 
oral.

También constituye un compuesto preferido el -
!

1- (2-propargiloxi-fenoxi)-2-hidrcxi-3-ter-butilaminopro- ,
ipaño. ¡

Como dosis individual de los compuestos de —  i
}

acuerdo con el invento de fórmula I se proponen 1 a 300 j 
mg (0,016-5 mg/kg), preferiblemente 15 a 100 mg (0,25- ¡
1,66 mg/kg) para la aplicac&ón oral y 0,1 a 25 mg (0,002-¡ 
0,4 mg/kg) para la aplicación parenteral en hombres. !

La transformación medicinal de los compuestos i 
de la fórmula general I en las formas de aplicación usua-t 

les tales como soluciones, emulsiones, tabletas, grageas 
o formas de liberación retardada, puede realizarse de - 
manera conocida utilizando los agentes auxiliares medici-¡ 
nales usuales para ello. Los compuestos de acuerdo con - ' 
el invento pueden ser aplicados también en combinación - j 
con otras sustancias activas farmacodinamicamente, tales ! 
como por ejemplo agentes simpaticomiméticos o agentes di-; 
latadores de la coronaria activos sobre el corazón o so- j 
bre la circulación. ¡

t

Los siguientes ejemplos explican el invento, - i
pero sin limitarlo: A. Ejemplos de procedimiento. '

*
Ejemplo 1. Clorhidrato de l-(2-nitrilofenoxl)- !

)
2- hidroxi-3-ter-butilaminopropano. j

2 g de 1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-(N-acetil-N-ter- } 
bútilamino)-propano son mezclados en 20 mi de etanol con j 

4 g de KOH - disueltos en 6 mi de HgO - y son calentados { 
bajo agitación a reflujo durante 2 horas hasta ebullición., 
El alcohol es separado aoto seguido por destilación en -

-  6 -
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vacio. El residuo es acidificado con HC1 diluido, es ex­

traído dos veces oon éter, la fase acuosa es alcaliniza-
; da con NaOH y la base que precipita es recogida en éter,!
¡ La solucién etérea es secada sobre MgSO., y el éter es - 
! separado por destilación. En calidad de residuo quedan - 

} 650 mg de base cruda, que es disuelta en un poco de eta- 
nol. Después de añadir HC1 etéreo, precipitan cristales 
inoolores, que nuevamente son recristalizados a partir - 
de etanol y éter. P. de f. 160-163SC.

¡ De manera análoga pueden obtenerse el 1-(3-ni-
' trilofenoxi)-2-hidroxi-3-ter.butilaminopropano (p. de -t
¡ fusión de la base: 108- 1102C del oxalato: 154-157^0), - 
¡ el 1-(4-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-ter.butilaminofenoxi- 
¡ propano (p. de fusión de la base: 100-1052C, del Chlor-t
hidrato: 187-189RC) y el 1-(2-propargil-oxiíenoxi)-2-hi- 
droxi-3-ter,butilaminopropano (p. de fusión del oxalato 
132-1343C).

Ejemplo 2. Clorhidrato de (-)-1-(2-nitrllofe- 

noxi)-2-hidroxi-3-ter-butilaminoorooano (preparación —  
por separación del racemato).

24,8 g (0,1 moles) de 1-(2-nitriloienoxi)2-hidroxi-3- 
ter-butilaminopropano (racémico) son disueltos en 100 - 
mi de metanol absoluto y son reunidos con una solución 

; de 38,6 g (0,1 moles) de ácido (-)-di-para-tolil-tartá- 
rico en 150 mi de metanol absoluto. Después de reposar 
durante varias horas a la temperatura ambiente, la solu­
ción es filtrada y es dejada reposar durante 3 días a - 
2080. El di-para-toluil-tartrato que se separa lentamen­
te por cristalización es, inmediatamente después, fil—  
trado con succión y nuevamente recristalizado de igual -

i
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manera. Se obtienen l8,2g de di-para-toluil-tartrato de 
(-)-1-(2-nitriloi enoxi)-2-hidroxi-3-ter-b utilaminopropae j 
no de p. de f. 135 - 137^0 (con descomposición) /p(/ ¡
-90,5 .̂ (en metanol).

¡
6 g de este tartrato son agitados en 100 mi, - ;

t
de éter y 50 mi de NaOH 1 N. La fase orgánica es separadaj 
y es secada sobre MgSO^. Después de filtración se añade -¡ 
HC1 etéreo, apareciendo cristalización. Se obtiene 2,4 g ¡ 
de clorhidrato de p. de f. 161-164^0. /o-4/ 4 14,7^
(en metanol). A partir de las aguas madres (metanólioas) 

del di-para-toluil-tartrato antes citado, después de eva­
porar el metanol en vacio, no puede obtener el antípoda 
dextrogiro y, por tratamiento con NaOH, se obtiene la ba-] 
se. Esta puede ser precipitada en forma de clorhidrato - !
con ayuda de HC1 etéreo, a partir de la solución etérea. ¡!

B. Ejemplos de formulación.
1) Grageas de liberación retardada ¡t
E&cleo '!

Clorhidrato de 1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-ter-butil-
amino propano
Carboximetilcelulos a (CMC)
Acido esteárico
Acetato-ftalato de celulosa (AFC)

40.0 mg
300.0 mg
20.0 mg

40.0 mg
400.0 mg

Preparación de les grageas.

La sustancia activa es mezclada intensamente - 
con la CMC y con el ácido esteárico, y la mezcla es gra­

nulada de manera usual, utilizándose una solución del AFC ! 

en 200 mi de una mezcla de etanol y acetato de etilo. El i 
granulado es moldeado por compresión acto seguido, para ¡

-  8 -
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formar núcleos de 380 mg, que sen revestidos de manera - 

usual con una solución azucarada al %  de polivinilpi- 
rrolidona que contiene azúcar en agua. Cada gragea con- . 

tiene 25 mg de sustancia activa.
2) Solución para inyección.

La solución es preparada a partir de los si­
guientes componentes:
Clorhidrato de l-(2-propargiloxifenoxi)-2-hidroxi-3-ter 

butilamino propano 2,5 partes
Sal de sodio del ácido etilencáiar'ínotetra 
acótico (EDTA) 0,2 ̂ artes
Agua destilada hasta 100,0 partes

Preparación: La sustancia activa y la sal de 
EDTA son disueltas en suficiente agua, y se completa - 
con agua hasta el volumen deseado. La solución es fil—  
trada hasta quedar libre de partículas suspendidas y e s  
llenada en ampollas de 1 cm3 bajo condiciones asépticas. 
Finalmente, las ampollas son esterilizadas y cerradas. - 
Cada ampolla contiene 25 mg de sustancia activa.

3( Cápsulas de gelatina.
Clorhidrato de (-)-1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-ter- 
butilaminopropano 25,0 mg
Fácula de maíz 175,0 "

200,0

Preparación: Los componentes del contenido de la cápsu­
la son mezclados intensamente, y porciones de 200 mg de 
la mezcla son cargadas en cápsulas de gelatina de tama­
ño apropiado. Cada cápsula contiene 25 mg de la sustan—  
cia ópticamente activa.

4) Grageas de liberación retardada
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Clorhidrato de 1-(4-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-ter
butilaminopropano 25,0 g
Carboximetilcelulosa (CMC) 295,0 g
Acido esteárico 20,0 g

Acetato-ftalato de celulosa (ACF) 40.0 g
380,0 g

Preparación: La sustancia activa, la CMC y el ácido es- it
teárico son mezclados intensamente, y la mezcla es gra­
nulada de manera usual, utilizándose una solución del - 
AFC en 2C0 mi de una mezcla de etanol y acetato de eti­
lo. Acto seguido, el granulado es moldeado por compre—  
sión para formar núcleos de 380 mg, que son revestidos

!
de manera usual con una solución azucarada al 5% de po- j 
livinilpirrolidona en agua. Cada gragea contiene 25 mg ¡ 
de sustancia activa. ¡

5) Tabletas. !
Oxalato de 1-(3-nitrilofenoxi)-2-hidroxi--3-ter-butilami-
nopropano 35,0 8
2,6 bis-(d etanolamino)-4,8-dipiperidino-
pirimido/?, 4-d/pirimidina 75,0 8
Lactosa 164,0 8
Fécula de maíz 194,0 8
Acido silícico coloidal 14,0 8
Polivinilpirrolidona 6,0 8
Estearato de magnesio 2,0 8
Almidón soluble 10.0 8

500,0 8
Preparación: La substancia activa es granula­

da de manera usual despuás de agitación intensa, junta- !!!!
-  10 -  t
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mente con la lactosa, la fécula de maíz el ácido silíci­

co coloidal y la polivlnilpirrolidona, utilizándose una 
solución acuosa del almidón soluble. El granulado es mez 

ciado con el estearato de magnesio y es moldeado por com-
5 ! presión para formar 1000 tabletas de 500 mg de peso cada

i
: una, que contienen cada una 35 mg de la primera sustancia
i

¡ activa y 75 mg de la segunda substancia activa.
La presente solicitud que corresponde a la —  

presentada en República Federal Alemana, con fecha 15 de 
10 j Junio de 1.967, bajo el nómero B 93.025 IVb/l2o, y 26 de

! Octubre de 1.967 (para el ejemplo 3), se aooge a loa be-j
! nefioios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-
! piedad Industrial.

15

- REIVINDICACIONES -

20

25

30

Los puntos de invención, propia y nueva, que - 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de - 
Patente de Invención en España por VEINTE años, son los 

siguientes:
1.- Procedimiento para la preparación de nuevo 

1-(fenoxi-2-hidroxi-3-ter-butilaminopropanos sustituidos 
de la fórmula general

7-6-69 11 -
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-OCH -CH O H -CH --N H C(CH i)- I2 ¿ -3 .3

en la que R significa un grupo nitrllo -(C=N)- o un gru- :
i

po alquinilo con 3 a 6 atomos de carbono (preferiblemen­
te en posición 2) asi como sus sales caracterizado porque 

^  en compuestos de la fórmula general

15

Sch;
-OCHg-CHOH-CHg-Ñ - C ( C H ^ II

20

25

30

en la que R tiene los significados antes indicados, se - ! 
sustituye el grupo Sch por hidrógeno. i

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, - !
para la preparación de compuestos ópticamente activos - !¡
de la fórmula general I caracterizado porque se desdobla ;

¡
en sus antípodas ópticos a los compuestos racémicos de - i 
la fórmula general I por cristalización fraccionada de - 

sales por adición de ácido diastereoisómeras apropiadas.
3. - Procedimiento para la preparación de nue- j 

vos 1-fenoxi-2-hidroxi-3-ter-butilaminopropanos sustituí 
dos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que - 
antecede y para los fines que se han especificado. ;

7-6-69 12 -
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Esta Memoria consta de trece hojas escritas 

a máquina por una sola de sus caras.

16 JüM i953

Madrid,

P * A *

7-6-69/RTA.-
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