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Bl invento concierne a la preparacidn de nuevos

1-fenoxi~2-hidroxi-3-alcohilaninopropancs sustituidos de

la férmula general

5
} ~OCH ,~CiIC=~CIT,, =11 I
2 2
10 ;
§ En esta Lérmmla, 8 gsignifica los srupos isonro-
; pilo o ter-butilo; i, significa un radical con la Férmla
i R .
. parei - -C¥, (CH,) -, o (CH L -0 (en que x
: ¥ reial (CHQ)X 9 ( d)j;. 4 2 ( Q)X 1 ( q
significa cero o un mimero cntero de 1 a 3), -CCOH o -COCH3;
]
15 ! R, gimifica un grupo alcoxi o alcohiltio con 1 a 4 dtomos
H
" de earbono, un grupo alquenilo o 2lcuinilo con 2 a 4 dto-
mos de carbono, 0 un grupo ciano (= =Clf), o sirmifica hiﬁ.r_é
' geno cuando Rl es digtinto de un grupo ciano o de un grupo
. aminog R3 significe hidrdgeno, un dtomo de haldzeno o un
20 - grupo alcohilo o aleoxi con 1 a 4 dtomos de caruono.
3 Los nuevos compuestos pueden ser wrenaradios de
la siguiente manera:
v_ Reaccldn de un comruesto de la Férmula ~eneral
25 :
|
b
II
30 '
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en la que Rl a R, estdn definidos como en la férmula I, y
' o

4 signitioa 103 prupos ~CI-Cl, 8 CLOH-CH,~Hal (Hal = d%omb
0]
de haldgeno), con una amina de la férmula general

R~1TH 111

2
en la gue R estd definido como en la férmula I. De esta
manera, se forma en una ebtapa el compuesto deseado de la
formls I.

Los conpuestos de partida ya son conocidos en
su mayor parte. De forma general, pueden ser preparados
ceein métodos usuales.

Los l-fenoxi-2,3-cpoxipropanos sustituidos de
la £érmula II utilizados con la mayor frecuencia en cali-
dad de materiales de portida, pueden ser preparados, por
cjomplo, mor reaceidn de un fenol o de un fenolato de la
fdrmula

R

// \\ -0Kt Iv

B )

R

R
3

en la gue R, a R, csbdn definidos como en la fdérmula I, y

1
Kt sizmifica hidiégeno o un cation (por ejemplo un idn de
metal alealino), con eniclorhidrina en solucidn alcalina.
Los compuestos de férmula IV necesarios pare ello pueden
ger proparados con facilidad segin métodos usuales, siem-

pre que no gsean bodavia conocidos. 4si, se pucden obtener
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cianofenoles (también 1os que ticnen grupos inertes adicio
nales tales como grupos alcoxi) por separacidn de asua a

partir de benzaldoximas fendlicas correspondientemcnte suge

. tituidas, las cuales por su parte pueden obtenerse por reac

cidn con hidroxilamina a partir de los correspondientes
benzaldehidos fendlicos (conocidos). Log Gltbidos pueden
ser transformados ademds, por reduccidn, en los correspon-
dientes hidroximetilfenoles.

Los cianofenoles con grupos alilo adicionales en
el ndcleo benecénico se obllenen de la mejor manera por
reaccién del cianofeonol simple bromuro de alilo, con trang
posicidn del éter alilico que resulta como ebava interme—
dia en el compuesto sustituido por alilo en el udeleo.

Tos cianofenoles con dtomos de haldseno adicionales en el
nicleo bencénico pueden ser obtenidos convenientemente tan-
bien porhalogenacidn de los cianofenoles simples con deido
halohidrico y H202. Los cianometilfenoles pueden obtener—
se a partir de los correspondientes bencilo-nitrilos por

introduccidn de un grupo nitro y su transiormacidén en un

: grupo hidroxido, de manera ususl (reduceidn, dinzotacidn

"y concentracidén por ebullicidn), ¥y pueden ser transforma-

[

dos por reduccidn de manera usual en logc corresvondientes
aninometilienoles. ,
Los epdxidos de la férmula II pueden ser aprove-
chados a su vez para la preparacidn de otros maberiales dé
partiday, Por ejemplo, se pueden preparar las halohidrina;

de la férmula IT por reaccidn de log epdxidos con el corres

: pondiente dcido halohfdrico.

Las aminas de la £dérmula III son ya conocidas.

Los compuestos de la Térimla general I poseen en



la funcidn o agrupacidn ~CHOH un 4tomo de carbono asimétrico
v por lo tanto se presentan en forma de racematos y tambien
en forma de antipodas Opticamente activos. Oe pueden ob-
tener los compuesbtos dpticamente activos, partiendo de com-
5 puestos de partida Spticamente activos, o desdoblando los
racematos obtenldos, de manera usual, por ejemplo por me-

dio de dcido dibenzoil-D-tartdrico o de deido D-3-bromoca:

13

fo-B-gulidnico, on sus antipodas épticos.

Los l-fenoxi-3-aminopropanoles de la férmula ge

10 neral I de acuerdo con el invento pueden ser convertidos

1

de manera usual en sus sales por adicidn de dcido fisiold

- gicamente compatibles. Acidos apropiados son por ejemplol

DO
t

deido clorhidrico, deido bromhidrico, dcido sulfdrico, dc
do metanosulfdnico, dcido maleico, dcido acético, deido

15 oxdlico, deido ldctico, deido tartdrico o 8-cloro-teofili

na.

Los compuestos de la férmula general I o sus sar
les por adicidn de deido fisioldgzicamente compatibles tie-
nen valiosas propiedades terapbuticas, especialmente betar

20 adrenol{ticas, y por lo tanto pueden ser empleados, por

ejemplo, para el tratamiento o la profilaxia de enfermeda

des de los vasos coronarios del corazdn, o para el trata-
miento de arritmias camdiacas, especialmente de taquicardias,

en la medicina humana. También son terapeuticamente inte

25 resantes las propiedades de los compuestos de disminuir la
' presidén sanguinea.
3e han mostrado activos para ello especialmente

loa compuestos de la férmula I en los que R estd definido

como en la férmula I y Rl significa un frupo ciano (prefe:

30 riblemente en posicidn 2 en el micleo bencénico), Ry signi-

29.6.69 -5 -
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ica un grupo alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono (preferi-
blemente un grupo metoxl), o un grupc alquenilo comn 2 a 4
dtomos de carbono (preferiblemente un grupo alilo), ¥y R,
significa hidrdgeno., También se han mostrado extraordina-
riamente activos los compuestos de la férmule general I

en los que R estd definido como en la férmula I, Rl olgni-
fica un grupo hidroxialcohilo de 1 a 4 dtomoe de carbono
(preferiblemente un grupo hidroximetilo), ¥ R2 ¥ R3 signi-
fican dtomos de hidrdzeno, Se han de hacer resaltar coio
conpuesbos especialmente valiosos el l-(2-alil-5-cianofe-
noxi)~2-hidroxi~3~igopropilaninopropano, el l~(z~motoxi—5?
ciano=-fenoxi)-2-hidroxi~3~isopropilaminopropano, el l-(2—1
netoxi~-5-ciano-fenoxi)=-2~hidro:i~ter-butilaninopropano, e}
l—(2—hidroximetilfenoxi)-2—hidroxi~3-ter-butilaminopropan%,
el 1-(3-hidroximetilfenoxi)=2=nidroxi=-3i~ter-butilauinopro-
pano y el lu(3~hidroximetilfenoxi)-E-hidroxi-B—isopropilaﬁg
nopropano, o las sales por adicidn de dcido fisioldgicamente
compatibles de esltos compuestos. :

Ia dosis individual de las sustancias de acuerdb
con el invento se encucnira, segin la actividud, cntre 1 ;
¥y 300 mg, y con los especialuente activos entre 1 y 150 nf
(aplicacidn oral) vy entre 1 y 20 mg (aplicacidn parenterai).
Ia transformacidn medicinal o farmacoldgica de -

los compuestos de acuerdo con el invento en las formas def
aplicacidn usuales, tales como soluciones, emulsiones, taL
bletas, grageas o formas de liberacidén retardada, puede ;
tener lugor aprovechando los asentbes auxiliares, de dispe;—
sidn o revarto, aglutinantes, de recubrimiento o 1ubrican§
tes, agentes saporiferos, agentes edulcorantes, agentes ]

7
H

para lograr una accidn de liberacidn retardadas, o asentes
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solubilizantes medicinales, usuales para ello. Los com-
pucstos de acuerdo con el invenbo son también apropiados

para la combinacidn con otras sustancias farmacodindmica-

* mente activas tales como dilatadores de la coronaria, o

) . @)
conpuestos simpaticomimceticos.

Los sigulenites ejemplos explican el invento, pe

" ro sin limitarlo.

A. Bjemplos de preparacidn

Ejemnlo 1.~ Clorhidrato de l-(2-metoxi-4-—ciano-

fenoxi )-2-hidroxi-3~isopropllamino~propanc. 15,4 g (0,075

moles) de l-(2-metoxi-4-cianofenoxi)-2,3-epoxipropano son|-

disueltos en 100 ml de etanol, se afiaden 17,7 g (0,3 moleg)

de isopropilamina, y se calienta durante una hora hasta
50-602C, Desyuds se calienta bajo reflujo durante 2 hora

se separa por destilacidn (en vacio) el disolvente y se

i mezela el residuo con éter. Después de afiadir deido clor

hidrico diluido se agita vigorosamente, se separa la fase
acuosa y se alcaliniza con NaOH. ILa base que precipita e
Torma oleosa es recogida en éter, la fase en éter es sepa

rada, es lavada con agua y es secada sobre Mgd0 Inmedi

4.
tamente, el éter es separado por destilacidn y el residuo

~ gdlido es recristalizado a partir de éster de deido acdti

co vy éter de petrdleo. Ia base purificada de esta manera

es disuelta en etanol, se afladc dcido clorhidrico en éter
y se filtra con succidén el clorhidrato que precipita. P.
de f£. 13%~-1372C. Rendimiento 8,2 g = 37% de la teoria.

. Ejemplo 2.~ Clorhidrato de l-(2-metoxi~S-~ciano-

fenoxi)-2-hidroxi-3-igopropilaminopropanc. 20 g (aproxi-

madamente 0,1 moles) de l-(2-metoxi=5-cianofenoxi)-2-3-ep

xipropano son disueltos en 150 ml de metanol, se aliaden

S g

=

1
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17,7 g (0,3 moles) de isopropilamina y después de reposar'
durante una hora a la teuperatura ambiente, se calienta
durante 2 horas a reflujo hasta ebullicidn. Entonces se
separa el disolvente por destilacidn en vacio, se digiere
el residuo con deido clorhidrico diluido, y se filtra a
través de Celite la solucidn no completamente trunsparen—l
te. La fase acuosa, purificada de esta mancra, es alcali-
nizada con WaOH, la base que precipita es extralda con éter,
la fase en éter es lavada con agua, y despubs de secar es
concentrada en vacio sobre mgso4. Bl residuo sdélido es re-
cristalizado a partir de éstor de deido acdtico y Ster de
petrdleo. Rendimiento 10,5 .

La base es disuelta en etanol, es acidificada
con écido clorhidrico en éter, es filtrada en caliente, y

después se ailade algo wds de éter. EL clorhidrato que re-

sulta en forma cristalina es separado por filtracidén y se~

cado. P, de f. 127-1302C,., Rendimiento 10,7 g = 306, de la
teoria.

Ejemplo 3.~ Clorhidrato de l—(2-metoxi-G-ciano-

fenoxi)-2-hidroxi-3-isoprépilaminopropanc. De acuerdo con

el precedente ejemplo, se hacen reaccionar 19,5 gz (0,095
moles) de l-{2-metoxi-OG-cianofenoxi)-2,3~epoxiprovanc on
netanol con 17,7 & (0,3 moles) de isopropilemina., Por diF
solucién en etanol de la base sélida purificada se obtiene
después de afindir dcido clorhidrico en éter, el clorhidra~
t0 cristalino con punto de fusidn p. de £. 145-1512C. Renf
dimiento 14,4 g = 50% de la teoria.

!
Bjemplo 4.~ Clorhidrato de l—(2—ciano-5-metoxi~:

fenoxi)-2-hidroxi-3~isopropilaminopropano. Andlogzamente

[}

al Bjemplo 2, se hacen reacclonar 17,5 g (0,088 moles) de-



3 1-(2-ciano~5~ metoxi-~fenoxi)-2,3-epoxipropano en 100 ml

?de metanol con 20 ml de isopropilamina. 9,5 o de la base
gdlida recristalizada de p. de f£. 71 a 732C son disuelios

en etanol, son mezclados con deido clorhidrico en éter, y

5 : se aisla el clorhidrato de color blanco puro. P. de £. 147~
- 1492¢. Rendimiento 9,5 g = 305 de la teoria.

Ljemplo 5.~ Clorhidrato de l—-(2-alil-4-ciznofe-

2 noxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropanc. 16 g (0,0745 mo-
?lcs) de 1-(2-glil-4-cianofenoxi)-2,3-enoxipropano son he-
10 fchos reaccionor, de acuerdo con el Ejemplo 2, con isopro-
- pilamina on etanol. Ia base purificada (13 g) de p. de f
92 a 942¢, es disuelta en ctanol y es acidificada con deir
do clorhidrico en éter. sSe aislan 12,5 & de clorhidrato
= 545: de la teoria. P. de £, 140-1429C,
15 ? Ejemplo 6.- Clorhidrato de l-(4-cianometilfenoxi)

-2-hidroxi-3~igopropilaminopropano. 21,2 g (0,112 moles)

Ede 1-(4~cianonetilfenoxi)-2,3-epoxipropano son hechos real—
? cionar, como en el HEjemplo 2, con isopropilamina en metanAl.
' Ta basc sélida (22,2 &) es mezclada en etanol con dcido
20 : clorhidrico en étor. ¥l clorhidrato funde a 155-1502C.

; Bjemplo 7.— Clorhidrato dc 1-(2-cianometilicnoxd)

- =2-hidroxi-3-igopropilaminonropanc. 7,8 g (0,041 moles)

- de 1-(2-cianometilfenoxi)-2,3~epoxipropano son hechos reac-
Ecionar con isopropilamina en etanol, de acuerdo con el LEjem

25 Eplo 2. ILa base sdlida aislada (7,0 gremos) es disuclta eImeta
Enol v el clorhidrato es precipitado con deido clorhidrico
Een éter. P. de f£. 119 a 1219C. V

Bjemplo .~ Clorhidrato de l-(2-alil-6~cianofenoexi)

1
» =2=hidroxi-3-isopropilaninopronano. de acuerdo con cl

30 - Ejemplo 2, se obtisne el aminoalcohol por reaceidn de 1-(2-

29. 6. 69
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alil-6-ciano~-Ffenoxi)~-2,3~epoxipropanc con isopropilamina..
La base funde a 52-549C,

T

Ejemplo 9.- Clorhidrato de 1-(2-alil-S5-cisnofeno-

¥i)=2=-hidroxi-4-isopropilaminopropanoc. il 1—(2—alil-5-cig

no~fenoxi)~2,3-epoxipropanc e3 hecho reaccionar con isopro-
pilamina andlogamente al Bjemplo 2. Por precipitacidn de
la base con dcido clorhidrico, se obtiene el clorhidrato

de p. de £. 150 a 1528C,

Ljemplo 10.~ Clorhidrato de l-(3-hidroximetilfenoxi)

| —2-hidroxi-3 isopropilaminovropano. 23,4 g (0,13 moles) de

1-( 3-hidroximetilfenoxi)=-2,3-epoxipropano son hechos reac-
ciomar con 23,6 g (0,04 moles) de isopropilamina, anéloga}

mente al Bjemplo 2. Después de la transformacidn y de la.

recrigtalizacidn, se obtienen 18,6 g de base de p, de f.

79 a 802C., El clorhidrato, precipitado a partir de etanoi
con deido clorhidrico en éter, funde a 98-1012C.,

Ejemplo 1l.- Clorhidrato de 1-(3-metoxicarbonile-

fenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropanoc. 20,5 g (0,1 mo-

les) de l-(3-meboxicarbonilfenoxi)-2,3-epoxipropano son he-
chos regecionar con isopropilamina, como en el Ijemplo. 2.
Despuds de la transformacidn y de la recristalizacidn, se
obtienen 13,6 g de base de p. de f. 75 & 762C¢, 1 clorhi-
drato tiene un p. de £. de 117 a 11l99C,

Ejemplo 12.- Clorhidrato de l-(2-metoxicarbonilfe-

noxi)-2-hidroxi~3~-isopropilaminopropana. 35,2 g (0,17 o=

les) de 1~(2-metoxicarbonilfenoxi)-2,3-epoxipropano son

hechos reaccionar con isopropilamina, como en el Ejemplo?
2. BSe obtienen 31 g de base de p. de L. 93 a 952C. EL }
clorhidrato es aislado a vartir de etanol, después de adi-
cidn de deido clorhidrico en éter. p. de f. 78 a 81eC. %

i

- 10 -
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(67,0 2), funde a §5-072C, y el clorhidrato reprecipitado
" por medio de deido clorhidrico en éter, apartir de etanol
y éter, funde a 171-1729C.

- Después de la transformacidn, se aislaen 2,6 g de base crul

. da, la cual, despuds de recristalizacidn a partir de éster

| fenoxi)-2-hidroxi-3-isopronilaminopropanc. Andlogamente

" al Bjemplo 14, a partir de 1-(4-hidroxicarbonilfenoxi)-2,
53—epoxipropano e isopropilamina, por tratamiento con HCL en
- ter vy porrecristalizacidn, se obtiene la sustancia citada
" en el titulo de este Ejemplo. P. de f. 214-2179C.

f noxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropanc. Andlogamente al

Ejemplo 13.- Clorhidrato de l-(4-metoxicarbonilfeno~'

%xi)=2=hidroxi=3-isopropilaminopropanc. 107 g (0,515 moles)

de 1l-(4-mectoxicarbonilfenoxi)-2,3~cpoxipropano son hechos
reaccionar con isopropilamina andlogamente el Ejemplo 2.

Ia base recristalizada a partir de éster de dcido acético

Bjemplo 14e.=~ 1=(2,4-dicianofenoxi)=2~hidroxi=3—

isopropilaminopropanoc. Andlogamente al Bjemplo 2, se ha-

cen reaccionar con isopropilamina 3,9 g (0,0195 moles) de

1-(2,4~dicianofenoxi)-2,3-epoxipropano en 50 ml de metanol.

L

2]

de dcido acético, funde a 106-110°C después de afiadir éter
de petrdleo.

Ejemplo 15.~ Clorhidrato de 1l-(4~hidroxicarbonil-

L !

Bjemplo 16.~ Glorhidrato de l~(2-hidroximetilfe-

" hidrico en éter y por recristalizacidn, se puede preparar

Ljomplo 13, a partir de l-(2-hidroximetilfenoxi)-2,3-epo-

xipropano e isopropilamina, por tratamiento con dcido clor-

la gustancia citada en el titulo de este ejemplo. P. de T}
111-113¢C,
Zjenmplo 17.- Clorhidrato de 1l-(4-hidrozimetilfes

+

- 11 =
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;
noxi)=-2-hidroxi-3~isopropilaminopropano. Andlogamente al

Ejemplo 13, a partir de l-(4-hidroximetilfenoxi)=2,3~epoxi-

propano e isopropilamina, por tratamiento con deido elorhidri
co en éter, y por recristalizacidn, se obtiene la sustancia
citada en el titulo de este cjemplo, de p. de f. 105 a 108

. 2C,

j Tiemplo 18.- Clorhidrato de l-{2-motoxi-i-ciano—

fenoxi)~2-hidroxi=3~ter~butilaninopronano. 9,9 z (C,048

moles) de l-(2-metoxi-4-cianofenoxi)-2,3-epoxivropano son’
calentados en 100 ml de ebanol con 14,6 5 (0,02 moles) =

21 ml de terbutilamina, en balio de aswa durante 3 horas.

Despuds dd separar el dlsolvente por destilacidn en vacio, el
residuo es digerido com ICL dilufdo y es separado de los |

materiales insolubles. Ia fase acuosa es alealinizada con

‘ 120H, la base que precipita es extraida con éter, es lava-

da con H,0 y la fase orgdnica es secada sobre 550, Des-
puds de separar por destilacidn el éter, el residuo oleoso
es disuelto en etanol, es mezclado con HCl en éter, y los

cristales del clorhidrato, que precivitan, son filtrados

con succidn, Son recristalizados a partir de etanol despuds

de la adicidn de éter. Rendimiento: 7,1 g3 P. de f. 210~
- 2132eC.

; Ejemplo 19.~ Clorhidrato de 1-(2-metoxicarbonile

fenoxi)=2-hidroxi-3~ter-butilamninopronano. Andlosamente

al Bjemplo 16 & al 2, particendo de l—(2—metoxicarbonilfe—i
i noxi)~2,3-epoxipropano y terbutilanmina, se prepard el l- '
% (2-metoxicarbonilfenoxi)—2—hidroxi~3—ter—butilaminopropanq
. (pe de f. de 1a sal de deido clorhidrico 144-1462C).

Bjemnlo 20.~ Clorhidrato de 1l-(2-netoxi-5-ciano~

fenoxi)=2=hidroxi-3-ter-butilaminopropano, HCl. Andloga-,

-12 -



! mente al Bjemplo 2, partiendo de l-(2-metoxi-5-cianofenoxi)
' ~2,3-epoxipropano y terbubilamina, se prepars el 1l-(2-meto-
| xi=5-cianofenoxi)-2-hidroxi~3-ter-butilaminopropano (p. d
£, del clorhidrato 149-1522C).

5 , Bjemplo 2l.- Clorhidrato de l-(4-metoxicarbonil

W

; Ffenoxi )~-2-hidroxi~3~ter—-butilaminopropanc. Andlogamente

. al Bjemplo 17 ¢ 2, partiendo de 1l-(4-metoxicarbonilfenoxi!

| -2, 3=epoxipropano y terbutilemina, se prepard el l-(4-meto-

" xicarbonilfenoxi)=2-hidroxi-3~ter-butilaminopropano (p. a
10 f. de la sal de HCOl: 205-2072C).

: Liemplo 22.- Oxalato de l-(2-hidroximetilfenoxi|

~2~hidroxi-3-ter-butilaminopropano. Andlogamente al Ejem-

" plo 13, a partir de l-(2-hidroximetilfenoxi)-2,3-epoxipro-

pano y ter-butilamina, se obiiene el 1-(2-hidroximetilfeno-

15 xi)~2-hidroxi=3~ter-butilaminopropano (p. de £. del oxala
to 180 a 183eC).

Bjemplo 23.- Clorhidrato de l=-(3-hidroximetilfe-

5 noxi)=2~hidroxi-3~ter-butilaminopropanc. De acuerdo con

- el Bjemplo 2, se hicieron reaccionar 20 g de 1-(3-hidroxi-
20 | metilfeonoxi)—-2,3=epoxipropano con 18,5 g de ter-~butilaming

- en metanol. P. de f.: 82-842C (base).

| Andlogamente a como se ha indicado para los com

| puestos de estos ejemplos, se pueden preparar diclorhidras

: to de l-(2-amino-5-metoxifenoxi)-2-hidroxi-3~isopropilami-
25 ' nopropano (p. de £. 223-2250¢); diclorhidrato de 1l-(4-—ami-

fnometilfenoxi)—2-hidroxi~3—isopr0pilaminopr0pano (po de £
;241—24496); dibromhidrato de 1-(3-aminometilfenoxi)=-2-hidro-
éxi~3~isopropilaminoproPano (p. de f. 178 a 1812C); clorhis
Cdrato de 1-(3-hidroxicarbonilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropit
30 ElaminoproPano (p. de £. 154~1562C); clorhidrato de 1-(2-

i}
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hidroxicarbonil-4-clorofenoxi)-2-hidroxi-3~isopropilamino

: propano (p. de £, 181 a 13832C); bromhidrato de l—(z—hidro;

xicarbonil=4~bromofenoxi)=-2~-hidroxi~3~igopropilamninopropa=-
no (p. de f. 186-1892¢); clorhidrato de l-(2-cloro-4-meto=-
xi-carbonilfenoxi)-2~hidroxi~3-isopropilaminopropano (p.
de f. 163-1652C); oxalato de 1-(2-metoxi-4—aminofenoxi)-2-
hidroxi~3-is6proDilaminopropano (p. de £. 146-14720); di-
clorhidrato de 1l-{3-amino=4-metoxifenoxi)=2-hidroxi-3~iso-
propilaminopropano (p. de f. 215-2172C); bromhidrato de |
1~( 2-bromo~4-metoxicarbonilienoxi)~2~hidroxi-3~isopropila=-
minopropano (p. de £, 157-1562C); clorhidrato de 1-(2-hi--
droxicarbonil)=2~hidroxi~3~isopropilaninopropano (p. de I,
155 a 1572G); diclorhidrato de 1-(2-aminometil-4-clorofe--
noxi)~2~hidroxi-3~ter-vutilaminopropano {(p. de £, 110-120
20)s 1—(2-metoxi—4—aminometil~fenoxi)-2-hidroxi~3-ter~bu-;
tilaminopropanc (p. de £. del diclorhidrato 235-2362C);

1-( 2~aminometilfenoxi)~-2-hidroxi-3-ter~butilamninopropano

,(p. de f. del diclorhidrato 220-2228C); 1-(2—aminometilfe§

1
. noxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano (p de f£. del diclor

hidrato 176-1792C); clorhidrato de l={(2-hidroxicarbonil) ‘!
-2=-hidroxi~-3-ter-butilaminopropano (p. de ©. 136-1409C); !

t elorhidrato de 1-(2-cloro-i-metoxricarbonilfenoxi)-2-hidro~

xi=3-ter~butilaminopropano (p. de . 206~-2102C).

' B. IEjemplos de aplicacidn o utilizacidn farmacéutica

a) tabletas.

Clorhidrato de l-(2-metoxi-5~cianofenoxi)

~2-hidroxi-3~-isopropilaminopropano racémico 40,0

Féeula de maiz 164,0 &

Posfato de calcio 240,0 g

Estearato de magnesio ) 1,0 '
445 ,0 P A

C e ;
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samente entre ellos, y la mezcla es granulada de menera

11 contenido de las cdpsulas se compone de la siguiente

hidroxi~3-ter-butilaminopropano 25,0 mg
TPéoula de maiz 175,0 ng

, porciones de 200 mg de la megcla son llevadas en capsulas
; de gelatina de tamaiio apropiado. Cada cdpsula contiene

' 25 mz de la sustancia activa,

' Ta solucidn es prevarada a partir de los siguientes compo-

nentes:

sal de sodio del dcido etilenodiaminote-

fminotetraacéﬁico son disueltos en suficlente cantidad de

fagha ¥ se completa con asua hasta el volumen deseado., ILa

‘¢) wolucidn para inyeccidn

it RN
N s
) ?nﬁl‘lyun' )

e ¥

Los componentes individuales son mezclados inten-

usual. ¥l granulado os moldeado por compresidn para formar

1000 tzbletas de 445 mg de peso; cada tableta contiene 40
mg de la susgtancia aetiva.

b) Cdpsulas de gelatina

manera:

Clorhidrato de 1~(3~hidroximetilfenoxi)=~2-

Los componentes son mezclados intensamente, y

Clorhidrato de 1l-(2-2lil-5-cianofenoxi)-2-

hidroxi=3-isopropilaminopropano racémico 2,5 partes

traacético 0,2 partes
Apua destilada, hasta 100,0 partes

La sustancia activa y la sal de dcido etilenodia~

solucidn es filtrade hasta quedar libre de particulas sust

3

pendidas, y es llenada en ampollas de 1 cm

- 15 -
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asépticas., Pinalmente, las amwollas son esterilizadas y
cerradas. Cada ampolla conblene 25 ng de sustancia activa,
d) Grageas de liberaciodn retardada

IWicleo:

Oxalato de l-(2-hidroximetilifenoxi)-2-hidroxi

-fer~butilaminopropano racdémico 25,0 g
. Carboximetilcelulosa 295,0 &
Acido estedrico 20,0 g
Acetato-ftalato de celulosa 40,0 g
360,0 5

La sustancia activa, la carborimetilcelulosa y
el dcido estedrico son mezclados intensamente y la mezcla’
es granvlada de manera usual, utilizdndose una solucidn
del acetato-ftalato de celulosa en 200 ml de una mezcla
de etancl y acetato de etilo., Intonces, el granulado es
moldeadlo por compresidn para TLoruwar ndcleos de 380 mgz, los
cuales son revestidos de foraa usual con una solueidn azu-
carada al 55 de polivinilpirrolidona en agua. Cada grageé
contiene 25 mz de sustancia activa.

e) Tabletas

Sulfato de 1l~(3-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-

=~3=igopropilaminopropano 50,0 partes
Lactosa 164,0 partes
PMeula de maiz 194,0 partes
Acido silicico coloidal 14,0 partes
Polivinilpirrolidona 6,0 partés
Botearato de magunesio 2,0 partes
Almiddn soluble 10,0 partes

440,0 partes



10

15

20

25

2946.69

. 2,6-bis-(dietilamine )4 ,8-dipiperidino~

pirimido~-pirimidina 75,0 partes
- Iactoga 164,0 partes
Pécula de maiz 194,0 partes
Acido silicico coloidal 14,0 partes
Polivinilpirrolidona 6,0 partes
. Botearato de masnesio 2,0 partes
Almiddn soluble 10,0 partes

~con la lactosa, la fécula de mdiz, ¢l dcido silicico coloj

- dal y la polivinilpirrolidona después de un mezclado inte

: almiddn soluble., EL granulado es mezclado con el esteara
; to de magnesio y os mezclado para formar tabletas de 500

. mzg de peso cada una, que contienen, cada una, 35 mg de la

|
1

_activa,

. maiz, el deido silicico coloidal y la polivinilpirrolidon

" mezclado con cl estearato de magnesio y es moldeado por

compresidn para formar tabletas de 440 mg de peso con un

| hidroxi-3-ter~butilaminopropano 35,0 partes

Ia custancia activa, la lactosa, la fécula de

mezclados inbtonsamente, y la mezcla eg granulada, utilizd;

una solucidy acuosa del almiddén soluble. EL granulado es

contenido de sustancia activa de 50 mg.
£) Tabletas

Clorhidrato de l-(2-hidroximetilfenoxi)=-2-—

2 son

hdose

500,0 partes

Tas sustancias activas son granuladas juntament

g0 de forma usuel, utilizdndose una solucidn acuosa del

primera sustancia activa y 75 mg de la segunda sustancia

- 17 -
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La presente solicitud que corresponde a la pre-é
gentada en Republica Pederal Alemana, con fecha 6 d¢ Febre-
ro de 1,967, bajo el nimero T,91.070 IV/bl2q; 1 de ibrzo
de 1.967, ejemplo 20; 17 de ilayo de 1,907, ejemplos 21=28;
14 de Julio de 1,967, cjemplo 29; 31 de Octubre de 1.967,'
ejeiplos 30-36 y 19 de Diclembre de 1,967 ejemnlos 37-42,
ge acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente Zg-

tatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACION S

Los puntos de invencidn propiz y nucva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidn en Dspaiia, por VEIITE aiiog, son los si-
guientes:

1.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
l-fenoxi-2~nidroxi-3-alcohilaminopropanos sustituidos, ra-

cémicos u dpticamente activos, de la férmula general

-OCHZ—CHOH-an-EHR I

en la que R sisnifica el grupo isopropilo o el crupo ter-'

butilo, Rl significa un radical con la férmula parcial

-(cn,)_=ci, (CH,) -1, & (CH ~0F (en que ¥ sisnifica’
( 2)x Cil, ( ﬂz)x 1, ( 2)x+ 1 (en ¢ue z sicnifica

4
i
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L cero o un mlacro entero de 1 a 3), =CO0H 6 —COOCH3; Rz
- significa un grupo alcoxi o alcohiltio con 1 a 4 atomos
- de carbono, un grupo alquenilo o alquinilo con 2 a 4 dto-

- mos de carbono, o un grupo ciano (= =CIN), o significa hi-

: arupo aminos R3 gsismifica hidrdgeno, un dtomo demldégeno
.o un arupo alcohilo o alecoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
asi como sus sales por adicidén de deido fisioldégicamente
" compatibles, caracterizado porgue se hace reaccionar a un

" compuesto de la férmula general

% gisnifica el grupo —CH\ - }Hz 6 ~CHOH-CH,~Hal (Hal = &toy
o

- mo de hald:;eno), con una anina de la férmula general

i

t

~antipodas dpticos a los compuestos racémicos de la férmul
- general I por cristalizacidén fraccionada de sales por adi.

" ¢cidn de deido dlastereoisémeras apropiadas.

formila general I, caracterizado porque se desdobla en su

drézeno, cuando Rl eg distinto de un grupo ciano o de un

R1
/ —\\ -OCHZ-Z II
Py
3
en la oue Hl a R3 estan dofinidos como en la formula I y

ReITH III

2

en que R estd definido como en la fdrmula I.
2.~ Procedimiento sesun la reivindicacidn 1, pa

ra la preparacidén de compuestos Opticamente activos de la

-19 -
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3.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos.

1-fenoxi~2~hidroxi-3-alcchilaminopropanos sustituidos, ra=-

cémicos u dpticamente activos.

Tal y coimo se ha descrito en lg ifemoria que ante-
1 cede y nara los fines que se han especificado.
La presente Hemoria consta de veinte hojas es-

critas a mdquina por una sola de sus cavas.

- 20 -
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