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El invento concierne & la preparacidn de -

* nuevos l-fenoxi-2-hidroxi-3-alcohileminopropano sustituf-
| dos de la Fémula genersl .

B

OCHZ-CHOH-CHZ-NHR

En esta £érmula, R significa los grupos ==

:‘ isopropilo o ter-butilo; R; significa un radical con la

' gérmula parciel =(CHy),~CN, o (CHy) ., =OH (en que -

. x significa cero o un nimero entero de 1 a 3), ~COOH 6 -

. =000R! (en que R' significa un radical alcohilo con l & -

4 étomos de cartono); R, significa un grupo alcoxi o al-

_cohiltio con 1l a 4 dtomos de carbono, un grupo alquenilo

- 0 elquinilo con 2 a 4 dtomos de carbono, 0 uUN ZrUPo Cige=

" no (= ~CN), o significa hidrégeno cuendo R, es distinto -

, de un grupo cleno o de un grupo amino; Ry significa hidrp

i

geno, un 4tomo de haldgeno o un grupo alcohilo o alcoxi =
con 1 a 4 &tomos de carbonos

Los nuevos compuesios pueden ser pPrepartme
dos de la sigulente manera:

Introduceidn del radical R en una amina -...

i

primeria de la £érmula
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5
OOHZ-GHOII-CH2--NH2
Ry
10
en la que B) & Ry estdn definidos como en la férmula I, -
de manera usual, por ejemplo por reaccidén con un compues=
to electrdfilo de la férmula
15 R - X III

en la que R tilene el significado antes indicado, y X sig-:
nifica un radical ficilmente disocisble o separable de ]
forma enibnica, tal como un &tomo de haldgeno o un radiw
20  cal aloohil-(o aril)-sulfoniloxio, en el caso de la 1ntrgi
 @ueecidn de un radical isoprop{lico, también por alcohilam
‘ ¢ién reductora por medio de hidrdgeno y acetonae
Los compuestos de partid_a'ya son conoci~ =
i dos en su mayor parte. De forma general, pueden ser pre-
25 : parados segin métodos usuales.

| Los 1-fenoxi=2,3-epoxipropanocs sustitufdos
de la férmula

30
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/- \ . OGHZ-CH-C
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en la cual Rl 2] R3 tienen los significados antes indicge
dos, utilizedos con la mayor frecuencia en celidad de me=
teriales de partida, pueden ser prepargdos, POr ejemplo,=

por reaccién de un fenol o de un fenolato de la férmule

en la que Ry a Ry estdn definidos como en la férmula I; -
y Kt significa hidrégeno o un catidn (por ejemplo un ién |
de metal aleelino), con epiclorhidrina en solueidn alce~
linae Loe compuestos de férmula V necesarios para ello =

pueden ser preparados con facilidad segin métodos usue~ -
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‘les, siempre que no sean todavie comocidos. Asi, se pue«
: den obtener cianofenoles (tembién los que tienen grupos
inertes adicionales tales como grupos alcoxi) por separa=
oidn de agua & partir de benzsldoximas fendlicas corres—

5  pondientemente sustitufdes, las cuales por su parte pue--

den obtenerse por reaccidén con hidroxilemine e partir de
los correspondientes benzsldehidos fendlicos (conocidos)'.é
Los ltimos, pusden ser trensfomados ademés, por mduc— |
cién, en los correspondientes hidroximetilfenoles. ;
10 Los clenofenoles con grupos elilo adicio--;
neles en el micleo bencénico se obtlenen de la mejor man_e:
ra por resccldn del clanofenol simple con bromuro de eli-!
lo, con transposicidn del &ter alflico que resulta como -
etepa intermedia en el compuesto sustituldo por alilo en;
15 . el nticleo. Los clanofenoles con dtomos de haldgeno adies

cionales en el ndcleo bencénico pueden ser obtenidos con=

venlentement e pamblén por halogenacidn de los cianofeno=
les simples con dcido helohidrico y Hp0ne Tios clanometil
fenoles pueden obtenerse a partir de los correspondiente!a
20 bencilo=nitrilos por introduceidén de un grupo nitro y su

transformacidn en un grupo hidroxilo, de manera usual -

(reduccidn, diazotacldn y concentracidén por ebullicidn).
Las eminaes primarias de la férmula II pue-
|

den ser sintetizadas por reaccidn de los correspondien=-—

25 - tes epdxidos de férmula IV con emonfaco.

Los compuestos de la firmula general I 1)
geen en la funcidn o agrupacién ~-CHOH un &tomo de cérb_gl.
no asimétrico, y por lo tanto se presenten en forme de -!
racematos y tembién en forma de antipodas Spticamente =

30 . activos. Se pueden obtener los compuestos Spticamente -

8=T=69 -5
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activos, partiendo de compuestos de partida dpticamente ac

tivos, o desdoblando los racematos obtenidos, de manera -

- usual, por ejemplo por medio de Acido dibenzoil-D-tartdri

"o o de §cido D=3-bromocanfo-8-sulfdnico, en sus antipo=-

- dag dpticos.

Tos l=fenoxi~3-aminopropanoles de la £ormu
la general I de acuerdo con el invento pueden ser conver-

tidos de manera usual en sus sales poradicidn de écldo =

" :Eisiolégicamez_rbe compatibtless Acidos spropiados son, por

~ ejenplo, dcido clorhidrico, &cido bromhldrico, éeldo sule-

. fhrlco, dcldo metenosulfénico, dcido maleico, Acido acédti

* co, dcido oxdlico, dcido ldetico, deido tartdrico o 8-clo

ro-teofilina.

Tos compuestos de la férmula general I o -

' sus sales por adicién de dcido fisiolégicamente compati-——

' bles tienen veliosas propiedades terapéuticas, especial--

" mente beta—edrenoliticas, y por lo tanto pueden ser anpleg

dos, por ejemplo para el tratamiento o la profilaxia de -

enfermedades de los vasos coronerios del corazdn, o pare

: el tratemiento de arritmies cardiacas, especislmente de =

© taquicardias, on Lz medicina lvranse También son terapu

ticamente interesantes las propiedades de los compuestos

i de disminuir la presidn sangufnea.

Se han mostrado activos para ello especial

" mente los compuestos de la Fomula T en los que R oatd w

definido como en la férmula I y R, significa un grupo - -
ciano (preferiblemente en posicidn 2 en relacién al ni- -
cleo bencénico), R, significa un grupo aleoxi conla 4
Stomos de carbono (preferitlemente un grupo metoxi), o =

wn grupo alquenilo con 2 a 4 dtomos de carbono (preferi-j
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blemente un grupo alilo), y R3 significa hidrdgenoe

También se han mostrado extraordinariamente activos los -
compuestos de 1a Pémula general I en loa que R esté def_;,

nido como en la férmula I, Ry significa un grupo hidro-§

5  xialcohilo de 1 a 4 étomos de carbono (preferiblemente w-
un grupo hidroximetilo), ¥ R,y Ry significan étomos de -
hidrdgeno, Se han de hacer resaltar como compuestos espe
cialmente veliosos el l-(2—3111-5—cianofeno:d.)-z-hidroxi;
«3=ig0propilaminopropano, el 1-(2-metoxi-5-cianofeno:d)-;

10 2-hidroxi~3-isopropilaminopropano, el 1=( 2—metd:d.—-5—cia-i
no=fenoxi )=2=hid roxi=ter-but iléminopropano, el l-('a-hi--f'
droximetilfenoxi)=2-hid roxi-3~ter-butilaminopropano, el

1w (3=-hid roximetilfenoxi)=2~hid roxi=3~%er-but ilaminopropa—?

noy el 1-(yhidroﬁmetilfenoxi)—z-hidro:d.-B-isopropila-:

15 minopropano, o las sales por adicidn de dcido fisiolégi-?
camente compatibles de estos compuestose

La dosis imdividual de las sustancias de --

acuerdo con ol invento se encuentra, segin la actividad, ’

entre 1 y 300 mg, y en los especialmente activos entre -

20 1 y 500 mg (aplicacidn oral) y entre 1 y 20 mg (aplica- -:

L]
?

Ta trensformacidn medicinal o farmacoldgi-

cidn parenteral) .

ca de los compuestos de acuerdo con el invento en las fo_z_;l
nmas de aplicacidn ususles, tales como soluciones; emuligi_
25 nes, tablebas, grageas o formas de liberacidn retardada,-é
puedes tener lugar aprovechando los agentes auxiliares, --i
de dispersidn o reparto, aglutinantes, de recubrimiento -
o lubricantes farmacoldgicos usuales para ello, agentes 4

sapor{feros, agentes edulcorantes, sgentes para lograr —-

'i'
i

30 una accidn de liberacidn retardada, o agentes solubilizan
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tese ILos compuestos de acuerdo con el invento son tane

i bién apropiedos para la combinacidn con otras sustancias |

: farmacodindmicamente activas tales como dilatadores de la

" coronaria, o compuestos sinpaticomiméticos.

Lios siguientes ejamplos expliecan el inven~

- to, pero sin limitarlo.

Ae Ejemplos de preparacidn

Ejemplo e~ _Clorhidrato de l=(4-metoxie

; carbon;lfenox;)ua-hidroxi-g—j,aoprog;jilaminop_ropano oo -~

202

25

30

2,25 g (0,01 moles) de 1l-(4-metoxicarbonilfenoxi)=2~hidrg
xi=3-eminopropano son 4isueltos en 60 ml de ectanol y des~

pués de afiadir 2 nl de acetona, se afladen por goteoy ~ =

i 1,52 g (0,04 moles) de NaBH,, disueltos en 50 ml de eta—

nole Después de decaer o disminuir la reaccidn exotérmi-

ca, se calienta todav{a durante 2 horas hasta 50-602 Cs -

' Dempués se acidifica con HCL y se separa por destilacidn

en vaclo el disolventes EL residuo es disuelio en H20, -

es alcalinizado con NaOH, y la base que precipita 69 some

; parada por agitacidn con &ter. ILa fase orginica separada

es lavada con agua, es secada sobre MgSO4 y el éter es se

? parado por destilacidn. ILa base sdlida es recristalizada

a partir de dster de dcido acético despuds de aftadir &bter
de petrdleo, y luego 2 veces més a partir de éster de éci
do acéticoe Rendimiento 0,9 g3 Punto de fusidn 82=
842 C.
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Andlogeamente & como se ha indicado para b/ e

'; el compuesto de este ojemplo, se pueden preparar clorhidr_’g

. 40 de 1l-(2-metoxi-4~cianofenoxi)=2~hidroxi~3~isopropile~

: minopropano (punto de fusidn 135-137%¢ C); clorhidrato -

5 de 1-(2-metoxi~5=cianof enoxi)=-2~hid roi:i~3~isop ropilamino=
propeno (punto de fusidn 127-1302 €); clorhidrato de 1-§

i

(2-metoxi-6=cianofenoxi)=2-hid ro:d.—3~iaoyropilaminopr0pa—[

no (punto de fusidén 148-1512 C)§ clorhidrato de 1=-(2-
ciano-S-metoxi-fenoxi)-z-hidi'oﬁ-3-150propilaminopropano

10 (punto de fusidn 147-149% C)3 clorhidrato de l-(2-alil-
: 4=cianof enoxi )=2~hid roxi=3-isopropileminopropano (punto :

~ de fusibn 140-1422 C); clorhidrato de l-{4~cianometilfe-

H
v

,‘ noxi )=2=hidroxi=3-isopropilaminopropano (punto de fusién
155-158% C); clorhldrato de 1-(2-cianometilfenox:i.)—2~hi-;
15  droxi=3=isopropilaminopropano (punto de fusién 119-121%.
' 0); oclorhidrato de l-(2-alil-6-oiano=fenoxi)=2-hidroxi=3
~isopropileminopropano (punto de fusidn de la base 52-

542 C)3 clorhidrato de l-(2-alil-5~cianofenoxi)-2-hidro-

_ xi-4=isopropilaminoprépano (punto de fusidn 150-152¢ )}
20 clorhidrato de l=(3~hidroximetilfenoxi)=2~hid roxi=3m=1ig0m-
* propilaminopropano (punto de fusidn 981012 C); clorhi~

drato de l~(3-metoxicarbonilfenoxi)=2~hidroxi-3-igopropi=-
laminopropano (punto de fusidn 117-119% C); clorhidrato,

' de l-(3-hidro:d.carbonilfenox1)-2-hidroxi—3-180propilamin_9_.

25 | propano (punto de fusidn 154~1562 C)3 clorhidrato de —-
| 1-(2~metoxicarbonilfenoxt )=2~hidroxi=-3-isopropilaminopro=

pano (punto de fusidn 78-818 C); clorhidrato de 1~(4~me
-I:oxicarbonilfenoxi)-2-hidroﬁ-3-isoprop1laminopropano -
(punto de fusidn 171-1722 C); clorhidrato de l=(2-hidro-

30 Jd.carbonil—4-clorofenox:l.)-2—hidrox:|.-3-isopropilaminopropg.

8-7-69 -9-
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fno (punto de fusidn 181-183% C); bromhidrato de Le(fe

hidroxicarbonil=d=bromofenoxi)=-2~hidroxi=3-igopropilaning .
propano (punto de fusidn 188-189¢ C)3 l1=(2-,4-dicianofe

| N0xi )=2=hid roxi=3~isopropilaminopropano (punto de fusidn

! de la base 108-1102 G); clorhidrato de 1~(2=cloro=4~meto
»m.carbonilfenoxi)-z-hidrozi-3-150propilaminopmpano (pun
to de fusidn 163=165¢ 0); clorliidrato de l-(4~hidroxicar
| bonilfenoxi)=2~hidroxi=3~igopropilaminopropano (punto de
: fusidn 214-217! G); clorhidrato de l=(2-hidroximetilfeno
" xi)= o=hidroxi-~3-isopropilaminopropano (punto defsaidn =
§111-1139 G)3 Ybromhidrato de l=(2-~bromo=4-netoxicarbonil-
: fenoxis#a-hidroxi—3-isopropilaminopropano (punto de Fuee
gidn 157-1582 G); clorhidrato de l=(4~hidroximetilfenoxi)
~2~hid roxi-3-isopropileminopropano (punto de fusidn 155w
157¢ ¢); clorhidrato de l-(2~hidroxicarbonil)-2-hidroxi-
3-i§opropilaminopropano (punto de fugidn 155-157¢ G); -~
clorhidrato de l-(2-metoxi~-4~-cianofenoxi)=2-hidroxi=-3=% er-:
-butilaminopropano (punto de fusidn 210-213% C); clorhi
drato de l=(2-metoxicarbonilfenoxi)=2~hid roxi=3=ter~-buti-
* leminopropano (pumto de fusidn 144-1462 C); clorhidrato
- e 1~(2-hidroxicarbonil)=2-hid roxi=3-ter-butilaninopropa~
" no (punto de fusidén 138-1402 0); clorhidrato de l-(2-me-
t0xi=5-cianof enoxi)=2-~nid roxi=3~t er~tutilaminopropano - -
(punto de fusidn 149-1522 0); clorhidrato de l~(4-metoxi
carbonilf enoxi )=2=hid roxi=3-ter~butilaninopropano (punto
de fusidn 205-2072 0); oxalato de l—(2—hidroxime‘hilfmo-;

xi)-2~hidroxi=3~ter-butilaminopropano (punto de fusidn -
180-183¢ C)3 clorhidrato de 1-(2-cloro-4—metoxicarbonil-_
fenoxi);-a-hidroxiﬁ-t er~butilaminopropano (punto de fu—-—
sifn 208-210¢ C); clorhidrato de l-(3~hidroximetilfenom—

et Aan 4 s r— s A . it £ o

- 10 w
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¥ )=2~hidroxi-3-%er-busilaminopropano (punto de fusidn.
" de 1a base 82-84¢ C)e

_minopropeno racémico 40,0 g
 Péoule de maiz 164,0 g
Fosfato de calcio 240,0 g
 Estearato de magnesio 1,0 g
445,0 &

- ra formar 1000 tabletas de 445 mg de peso; cada tableta

El contenido de las cépsulas se compone de la siguiente -

| maneras

' Clorhidrato de 1l~(3~hidroxime

Be Ejemplos de aplicacidn o utilizacidén famacéutica

a) Tabletas

Clorhidrato de l=(2-metoxi-5=cig
nofenoxi,)=2-hidroxi-3~isopropila

Los componentes individuvales son mezcCla—
dos intenssmente entre ellos, y la mezcla es granulada de
manera usual. EL granulado es moldeado por compresidn ra

contiene 40 mg de la sustancia activa.

b) Cédpsulas de gelatina

. }\‘:J;w i /SJ
Wt g g .
pusedyd

':ln’nul o
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. Pécula de nafz

tilfenoxi )=2~hid roxi=3=ter-bu

tilaminopropano

Los componentes son mezclados intensamen—-

; tey y porciones de 200 mg de la mezcla son llenados en ==

’ ofpsulas de gelatina de tameHo spropiado. Cada cépsula =

. contiene 25 mg de la sustancia activa.

¢) Solucidn para inyeceidn

La solucidn es preparada a partir de los siguientes com~{

ponent eas

Clorhidrato de l=(2-alil=-5=-ciano
fenoxi)=2-hid roxi=3-isopropilemj
nopropano racéaico 2,5 partes
Sal de sodio dal dcido etilenodi
aminot etraacético 042 partes
Agua destilada, hasta 100,0 partes

Le sustancia activa y la sal de écido eti=
lenodiaminotetraacético son disueltos en suficiente canti
dad de sgua y se completa con agua hasta el volumen desea
doe Ia solucidn es filtrada hagta quedar libre de parti;
culas suspendidas, y es lleneda en ampollas de 1 3 bajé

condiciones asépticas. Finalmente, las ampollas son es—

-1l2 -



!é H )
¥ .
J\t«n ij/' .

it

‘terilizedas y cerredas. Cada ampolle contiens 25 ng de R |

gustancia active.
'd) Grageas de liberacién retardada
5
Nicleos
Oxalato de l-(2-hidroximetilfe
noxi)~2-hid roxi=ter-butilaming
10 propanc racémico : 25,0 g
. Carboximetilcelulosa ' 29540 g
. Acido estedrico 20,0 g
. Acetato-ftalato de celulosa 40,0 g
15 380,0 g
La sustancia activa, la carboximetilcelulo
. pa y el dcido estedrico son mezclados intensamente y la J
20 mezcla es granulada de manera usuel, utilizéndose una s0-

~ lucidn del acetato-fielato de celulosa en 200 ml de wna -
mezcla de etanol y acetato de efiiloe Entonces, el granu-
lado ez moldeado pox compresién para formar nficleos de =-
380 mg, los cuales son recubiertos o revestidos de forma
25 usual con una solucidn al 5 % de polivinilpirrolidona en
j agua gue contiene azfcare. Cada gragea contiene 25 mg de
! sustancia activae
e) Tabletas

30
Sulfato de 1~(3-hidroximetilfe

8-1-69 ~13=




i N0X], Jm2=hid roxi=3=1isopropilemi

¢
!
|

i nopropano 50,0 partes
: hactosa 164,0 part;a!a
pécula de maiz 194,0 partes

5 ' Acido silfcico coloidal 14;0 partes
Polivinilpirrolidona 6,0 partes
| Estearato de magnesio 2;0 partes
. Almidén soluble 10,0 partes

10 ' 440,0 partes

La sustancia activa, la lactosa, la fécula
de mafz, ol dcido silfcico coloidal y la polivinilpirroli
15 ' dona son mezclados intensamente, y la mezcla es granuilame.

da, utilizéndose una solucidn acuosa del slmidén Bolubleof_

! Bl granmlada es mezclado con el estearato de magnesio y -
i R i
! eg moldeado por compresion para formar tabletas de 440 «=
1 .

ng de peso con un contenido de sustancia active de 50 = =

20 | nge
£) Tabletas

Clorhidreto de l=(2-hidroximetil

v o r s wm mante ve ¢ s -

25 | fenoxi)=-2~hidroxi=3-ter~butilami _
nopropano 35,0 partes

: 2,G-bia-(dietilamino)-%S-dipip_g '
: ridino~pirinido-pirimidina 75,0 paries
Lactosa o 164,0 par’bés
30 ‘ (
8~T—~69 ; -l -
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. Féeula de meiz

- +teamente con la lactosa, la fécula de maiz, el éeido sild-

_ acuosa del almidén soluble. EL granulado es mezclado con
ol estearato de magnesio y eos mezclado para formar table-
. tas de 500 mg de peso cade una, que contienen,, cada una -

: 35 mg de la primera sustancia activa y 75mg de la segundg
., tada en la Repiblica Federal Alemana, el 6 de febrero de

| 283 el 14 de Julio de 14967, ejemplo 295 ol 31 de octu-
~ bre de 14967, ejemplo 30 a 36 y el 19 de diciembre de - =-
1.967, ejemplos 37 a 42, se acoge a 1los beneficios del ax
- t{oulo 51 del vigente Estetuto sobre Propiedad Industrial

| Acido silfeico coloidel 14,0 partes
; Polivinilpirrolidona 6,0 partes
Estearato de magnesio 2,0 parte!s
Almiddén soluble 10,0 parte’a

500,0 parte’s

Las susrancias actives con grenuladas jun-

cico eoloidal y la polivinilpirrolidona después de una =-

mezcla intensa de forma usuel, utilizéndose une solucidn

gustancia activae.

Esta solicitud que corresponde a la presen

14967, bejo el nimero 91070 IV b/12q3 el 1 de marzo de -
14967, ejemplo 20, el 17 de mayo de 1.967, eojemplos 21 @

—15-
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Los puntos de Invencidn, propia y nueve w

_ que se presenten para que sean objeto de esta solicitud -

" de Patente de Invenocidn en Espafia, por VEINTE afios, son =

. los siguientes:

s i e A ——— kv e

le= Procedimiento para la preparacidn de
nuevos l=fenoxi=2-hid roxi=3-slcohilaminopropanos suctitul

dos, racémicos u dpticamente activos, de la férmuls gene-b
rel

OGHZ-GHOH-CHZ-NHR

en la que R significa el grupo isopropileo o0 el gmmpo ter=

¢ butilo, Rl gignifica un radicel con la fémula parcial -

‘ ~(CHp) VN é (cﬂz)ﬁl-on (en que x significa cero o un

nfmero entero de 1 m 3), ~COOH § ~COOR' (en que R' sig~

- 16 -



: nifica un radical alecohilo con 1 a 4 &tomos de carbono)s
' R, signifioa un grupo alcoxi o alcohiltio conl a 4 &5 O
" mos de carbono, un grupo &lquenilo o alquinilo con 2 a 4
étomos de carbono, 0 un grupo ciano (= =CN), o significa
5 hidrégeno, cuando R.l. o8 distinto de un grupo ciano o de =

un grupo amino; R, significa hidrégeno, un dtomo de hald

t

geno o un grupo alcohilo o alcoxi con l a 4 dtomos de ==
carbono, as{ como sus ssles por adicién de dcido fisiold~'
gicarente compatibles, caracterizado porque se introduce

10 el radical R en una amina primeris de la férmula general

R

15

0032—0H0H-CHZ—NH 5

I

&

20
~enla que By a Ry estén definidos como en la formula T.
: 2.~ Procedimiento segin ls reivindica— =
cién 1, para la preparscidén de compuestos Spticemente aow
tivos de la fémula generel I, caracterizado porque se des
25 " doble en sus ant{podas épticos a los compuestos racémicos
ide la £férmula genersl T por crietalizacién fraccionada de
sales por adicidn de 4cifo diasterefmeras spropiadase
3e= Procedimiento para la preparacién de
: nuevos l-fenoxi=2~hid roxji-3-elecohileminopropancs sustituf

30 . dos, racémicos u Spticemente activose

87-69 | - 17 -
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. oritas a méquina por wna sola cara.

Tel y como se ha deserito en la Memoria tiué

15 i

antecedey, y pare los Tfines que se han especificadoe.

i JRAe

Egta Memoria consta de dieciocho hojas epw
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