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Bl invento concierne a la preparacidén de nuevos
l-fenoxi-2-hidroxi~3~alcohilaminopropano sustituidos de
la férmula general

By

/ \ ~OCH2~CHOH-CH
R FRUS
i3

z-ﬁﬂﬂi I

In esta férmula, R significa log grupos isopropi-

lo o ber~butilo; Rl gignifica un radical con la f£érmula

parcial, (CHZ)X--NH2 o ((,h2)x : l-OH (en que x significa ce~
r0 o un nimero entero de 1 a 3), =CO0H o ~COOR’( en que

‘Rsignifica un radical alcohiilo con 1 a x 4 Atomos de car—

bono) ; R2 significa un grupo alcoxi o aleohiltio con 1 a
4 4tomos de carbono, 0 significa hidrdgeno cuando Rl es
digtinto de un grupo amino; R3 significa hidrdgzeno o un
grupo aleohilo o alcoxi con 1 a 4 dbomos de carbono.

Los nuevos compuesitos pueden ser preparados de
la siguiente manera:

Separacién de un grupo protector « partir de un
compuesto de la f£érmula

?eh

-OCHZ-CHOH—CH2-N - R IT

en la que R y Rl a R3 tienen los significados antes indica=~

dos, y Sch significa un grupo fécilmente separable, por
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ejemolo el radical bencilo o el acetilo.

R

1
/ \ —00112-61{ - /01-12 III
R — 0 :
2 R
3

i
1
H
i
H
i

'en la cual R, a R3 tienen los significados antes indicados.

L 1
Los compuestos de partida ya son conocidos en su

i
mayor varte, De foema geueral, pueden ser preparados seg?n

}

nétouos usuales. :
Log l—-fenoxi~2,3-epoxipropanos sustituidos de :
la féruula (III) utilizados con la mayor frecuencia en cai
lidad de materiales de partida, pueden ser preparados, por
ejemplo, por reaccibn de un fenol o de un fenolato de la

£érmula

it

/ \ ~0K v

i N —

3

el la que Rl a R3 caldin definidos come en la férmula I,

v Kt significa hidrégeno o un catién (por ejeuwplo un ibn ;
de metal alealino), con epiclorhidrine en solucidn alcalif
na.  Los compuestos de Lérmula IV neceparios para ello pu%—
den ser preparados con facilidad segtn métodos usuales, ;

sicupre gue no sean todaviu comnocidos, Por ejemplo benza-
i
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dehidos fenblicos {conocidos) pueden ser vransiormadns,
por reduceién, en los correspondientes hidroximetilfenoles.

Los cianometilfenoles pueden obtenerse a partir
de Los correspondientes bencilo-nitrilos por introduccidn
de un grupo nitro y su lransforinacibén en un grupo hidroxi-
lo, de maners usual (reduccidén, diazotacién y concentra-
¢idn por ebullicidén, ¥y pueden ser transformados por reduc-
cién de monera usual en los correspondientes aminometil-
fenoles.

Los compuegtos de la L£éruula general II se ob-
tienen haciendo reaccionar un compuesto de la Léramla genew
ral IV con un compuesto de la férauvla general

sSch
Z-Gﬂzfﬁ - R

en la que 2, Sch y R tienen los significados antes indi-
cedos,

Los compuestos de la férmula general I poseen
en la funecién o agrucacidn -~CHOH un 4tomo de carbono asimé-
trico, ¥ por lo tanto se presentan en forma de racematos
y también en forma de antipodas Spticamente activos., Se
pueden obtener los compuestos Spticamente activos, partienw
do de compuestos de partida Spticamente actiios, o desdo-
blando los racemetos obtenidos, de manera usual, por ejem-
plo por medio de fcido dibenzoil~D-tartdrico o de 4cido
D=3-bromocanf o~8~gulfbnico, en sus antipodas Opticos.

Los l-fenoxi-3-aminopropanoles de la férmula
general I de acuerdo con el inventn pueden ser convertidos

de manera usual en sus sales por adicidén de deido fisiold-

gicamente compatibles. Acidos apropiados son, por c¢jemplo,
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4cido clorhidrico, 4eido bromhidrico, 4cido sulfdrico,

4cido metanosulfénico, 4cido meleico, 4cido acético, écidb
oxdlixo, 4dcido léectico, 4eido tartérico o 8-cloro-teofili-
na, :
Los compuestos de la férmula general I o sus ga~
les por adicién de 4cido fisioldégicamente compatibles tie;

nen valiosas propiedades terapeuticas, especialmente beta%

1

1

—adrenoliticas, y por lo tanto pueden ser empleados, por;

cjemplo, para el tratamiento o la profilaxia de enfermedaé
des de los vasos coronarios del corazdén, o para el trataJ
miento de arritmias cardiacas, especialmente de taquicardias,
en la medicina humana. ©Lambién son terapeuticamente inte;
resantes las propiedades de los compuestos de disminuir |
la presién sanguinea. ‘
Se han mostrado activos para ello especialmente
los compuestos de lg férmula I en los que R esta definido
como en la férmula I y R, significe un grupo ciano (prefe-—
riblementc en posicién en el nidcleo bencénico), R, signi-
fica un srupo alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono (preferi-
blemente un grupo matoxi), o un grupo alquenilo con 2 a 4
4tomos de carbono (preferiblemente un grupo alilo), y R3
significa hidrégeno. También se han mostrado extraordina-
riamente activos log compuestos de la férmula general I
en Los que R estd definidd como en la férmule I, Rl signi§
fica un grupo hidroxialcohilo de 1 a 4 &tomos de carbono °
(preferiblemente wn grupo hidroximetilo), ¥y 32 ¥ R3 sig- |
nifican dtomos de hidrégeno, Se han de hacer resaltar co%
mo compuestos espacialmente vallosos el l~(2—ali1~5-oiano;
fenoxi)-2—hidroxi—3—isopropiiaminopropano, el l«(2~metoxi%

~5=cianofenoxi)-2-hidroxi=-3-isopropilaminopropano, el 1—(%—

-~



10

15

20

25

30

TeT69

~netoxi~f-ciano-fenoxi)-2-hidroxi~ter-butilaminopropano,
el l-(2-hidroximetilfenoxi)=-2~hidroxi-3-ter~butilaminopro-
pano, el l-(3-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-3~ter~butila-
minopropanc y el l-(3-hidroximetilfenoxi)-2-nidroxi-3~iso-
propilaminopropano, o las sales por adicidn de dcido fisio-
légicamente compatibles de estos compuestos,

La dosis individual de lag sustancias de acuer-
do con el invento se encuentra, segin la actividad, entre
1l y 300 nmg y con los especialuente activos entre 1 y 150

ng (aplicacién oral) y entre 1 y 20 mg (aplicacién parente-

ral).

La transformacién medicinal o farmacoldgica de
los compuestos de acuerdo con el invento en las formas de
aplicacidén usuales, tales oomo soluciones, emulsiones, ta-
bletas, grageas o formas de liberacidén retardads puede te-
ner lugar aprovechandolos agentes auxiliares, de dispersibn
0 reparto, aglutinantes, de recubrimiento o lubricantes,
agentes saporiféfos, agentes edulcorantes, agentes para 1o~
grar una accién de liberacidn retardada, o agentes solubi-
lizantes, medicinales, usuales para ello, Los compuestos
de acuerdo con el invento son también gproniados para la
combinacién con otras sustancias farmacodindmicamente ac-~
tivas tales como dilatadores de la coroneria, o compuestos
simpaticomimiticos,

Los siguientes ejemplos explican el invento, pe-
ro sin limitarlo.,

A, ujemplos de preparacidn

Ljemplo 1. Clorhidrato de l-(2-hidroximetilfeno-
xi)=2=hidroxi-3~isooropilaminopropano. 21 g (0,064 moles)

~de 1-(2-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-3-N~bencil=N-isopro-
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pilaminopropano son hidrogenados en 100 ml de metanocl so-
bre cloruro de paladio g 80¢C y 5 atmésferas manométricas,
Después de abgorber el hidrégeno, se separs el catalizador
¥ la solucién es concentrada en vacfo. Después de disol-?
ver el residuo en etanol, se precipita el clorhidrato en ;
forma cristalina por adicién de HCl en éter. Se recris— f
taliza 2 veces a partir de isopropanol. Rendimiento 8 g;g
P. de f. 111~1132C). ;
Analogamente a como se ha indicado para el com-.
puesto de este ejemplo, se pueden preparar clorhidrato dei
diclorhidrato de 1-(2-amino-5-metoxifenoxi)-2-hidroxi-3~ §
isopropilaminopropano (p. de £. 223-2259C); diclorhidra'bo3
de 1-(4-aminometilfenoxi)=2~hidroxi-~3~isopropilaminopro-
pano (p. de £, 241-2442C); dibromhidrato de 1-(3~aminometil-
fenoxi)=2~hidroxi-3~isopropilaminopropano (p. de £. 178~ |
-1812C); clorhidrato de l-(3-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-
~3=~igopropilaminopropano (pﬂ de £. 98~1012C); clorhidrato
de l-(3-~metoxicarbonilfenoxi)-2~hidroxi-3-isooropilanino~
propano (p. de £, 117-1198(¢); clorhidrato de l-~(3-~hidroxi-
carbonilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano (p. de
f. 154-156¢C); olorhidrato de 1l-(2-metoxicarbonilfenoxi)-
~2-hidroxi-3~isopropilaminopropano (p.de f. 78 a 812C);
clorhidrato de 1l~(4-metoxicarbonilfenoxi)=-2-~hidroxi=3-iso-
propilaminopropano (p. de £. 171-1729C); oxalgto de 1l-(2-
~1¢ loxi~4=aminofenoxi)-2~hidroxi=3-isopropilaminopropano
(p. de f. 146-1472C); diclorhidrato de l~(3~amino-4-metoxi-~
fenoxi~2-hidroxi-3-isopropilaminopropano (p. de f. 215-21790)
clorhidrato de 1—(4—hiaroxicarbonilfenoxi)-2-hidroxi-3-is§; '
propilaminopropano (p. de £, 214-~2172C); clorhidrato de g

1~(2-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropans

|
|
-7 - %
|
i
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(p. de £. 111-1132¢); clorhidrato de 1l-(4-hidroximetilfe-
noxi)=2-hidroxi=~3~isopropilaminopropano (p. de £. 105-1088C);
clorhidrato de 1-(2-hidroxicarbonil)-2-hidroxi~3-isopropi-
laninopropano (p. de £. 155-1572C¢); dicloruidrato de l=(2-
aminome til~4-clorofenoxi)-2-hidroxi-3~ter-butilaminopropa=
no (p. de £. 118-1202C); clorhidrato de l~(2-metoxicarbonil-
fenoxi)=2~hidroxi~3~ter~butilamninopropano (p. de f£. 144
14620); clorhidrato de 1-(2~hidroxicarbonil)-2-hidroxi-3-
ter~butilaminopropano (p., de £, 138-1402¢); clorhidrato de
1-(4-metoxicarbonilfenoxi)=-2~hidroxi-3-~ter~butilaminopro=
pano (p. de f£. 205-2072C); oxalato de l-(2-hidroximetilfe-

" noxi)-2-hidroxi-3-ter-butilaminopropano (p. de £. 180-1838C)

clorhidrato de 1l-(3-hidroximetilfenoxi-2-hidroxi-3-butil-
aminopropano (p. de f£. de la base 82-84¢C).

B, Ejemplos de aplicacién 0 utilizacidn farmacéutica

a) "'abletas

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

3-igopropilaminopropano racémico 40,0 g
Pécula de maiz 164,0 g
Fosfato de calcio 240,0 g
Lstearato de magnesio 1,0 g

T 445,0 g

Los componentes individuales son mezclados inten-
semente enbre ellos, y la mezcla es granulada de maners usual.
Bl granulado es moldeado por compresién para formar 1000 ta-
bletas de 445 mg de peso; cada tableta contiene 40 mg de la
sustancia activa.

b) Cépsulas de gelatina

El contenido de las cépsulas se compone de la siguiente
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naneras

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

3=terbutilaninopropano 25,0 mg
Fécula de maiz 175,0 mg

200,0 mg

Los componentes son mezclados intensamente, ¥y
porcionecs de 200 mg de lap mezcla son llenados en cépsulasi
de gelatina de ‘bamatio apropiado. Cada cédpsula conticne |
25 ng de la sugtancia asotiva.
¢) Solucidn para inyeccidn ;
La solucidén es preparada a partir de los sigulentes com-
ponentes:
Clorhidrato de l-(2-alil-5-cianofenoxi)-2-hidroxi-~ |
3-isopropilaminopropano racénico 2,5 partes
val de sodio del dcido etilenodiaminote-
traacético 0,2 partes
Agua destilada, nagta 100,0 partes

La sustancia activa y la sal de 4cido etilenodia-
minotetraacético son disueltos en suficiente cantidad de
agua y se completa con agua hasta el volumen deseado. ILa
solucién es filtrada hasta quedar libre de particulas sus-
pendidas, y es llenada en ampollas de 1 cm3 bajo condicio-
nes asépticas. Finalmente, lag ampollas son esterilizadas
y cerradas., Cada ampolla contiene 25 mg de sustancia ac—f
tiva,
d) Grageas de liberacién retardada
Nécleo: 5
Oxalato de l-(2-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-

ter-butilaminopropanoc racémico 25,0 g
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Carboximetilecelilosa 295,0 g

Acido estedrico 20,0 g
Acetato-ftalato de celulosa 40,0 g
380,0 g

La sustaencia activa, la carboximetilcelulosa y
el 4cido estedrico son mezeclados intensamente ¥ la mezcla
es granulada de maners usual, utilizdndose uwna solucidn
del acetato-fitalato de celulosa en 200 ml de una mezcla
de etanol y acetato de etilo. wmntonces, el granulado es
noldeado por compresidén para Tformar ntceleos de 380 ng, los
cuales son revestidos de forma usual con uwna solucibn azu-
carada al 5o de polivinilpirrolidons en azua. Cada gragea
contiene 25 mg de suslbancia activa,

e) Tabletas

sulfato de l-(3-hidroximetilfenoxi)-2-~hidroxi-3~

isopropileminopropanoc 50,0 partes
Lactosa 164,0 partes
Féecula de maiz 194,0 partes
scido silicico coloidal 14,0 partes
Polivinilpirrelidons, 6,0 partes
Bgtearato de magnesio 2,0 partes
Almidén soluble 10,0 partes

440,0 partes

Lg susgtancia activa, la lactosa, la fécula de
mafz, el decido silicico coloidal y la polivinilpirrolidona
son mezclados intensamente, y la mezela es granulada, uti-
lizdndose una solucién acuosa del aluidén soluble. &1 gra-

nulado es mezeclado con el estearato de magnesio y eg mol-

- 10 -
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deado por compresidn para former tabletas de 440 mg de e
peso con un contenido de sugtancia activa de 50 mg.lnﬂ fgﬁg

£) Tabletas i
Clorhidrato de 1-(2-hidroximetilfenoxi)=-2-hidro- §
Xi=3=ter~butilaminopropano 35,0 ﬁartes
2,6~bis-(dietilamino)=4,8-dipiperidino- f
pirimido~pirimidina 75,0 éartes

Lactosa 164,0 partes
Pécula de maiz 194,0 éartes
Acido silfcico coloidal 14,0 partes
Polivinilpirrolidona 6;0 ﬁartes
Estearato de magnesio 2,0 ﬁartes
Almidon soluble 10,0 ﬂartea

500,0 pertes

Lag sustancias activas son granuladas juntamentez
con la lactosa, la fécula de mafz, el dcido eilicico co~
loidal y la polivinilpirrolidona después de una mezcla lo
intensa de forma usual, ubtilizdndose una solucidn acuosai
del almiddn soluble, El granulado es mezclado con el es-.
tearato de magnesio y es mezclado para formar tableteas
de 500 mg de peso cada una, que contienen, cada una, 35
mg de la primera sustancia activa y 75 mg de la segunda
sustancia actlva, ;

La presgente solicitud que corresponde & la pre- |
sentada en 1a Repiblica Federal Alemsna, con fecha 6 de
Febrero de 1.967, Ne B 91070 IV b/12q; 17 de Mayo de i
1.967, ejemplos 21 & 28, 31 de Octubre de 1.967, ejemplo%
30 a 36, 19 de Diclembre de 1.967, ejemplos 37 a 42, se :
acoge & los beneficios del Articulo 51 del vigente Esta-

- tuto sobre Propiedad Industrial.

- 11 - *
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Los puntos de invencidn propia y nueva, gue se
presentan para que scan objeto de eslba solicitud de Paten-
te de Invencidn cn mspaiia, por VEINIL ailos, son los si-
guientes:

1.~ Procedimiento para la preperacidén de nuevos
l-fenoxi-2~hidroxi-3-alconilaminopropanos sustitufdos,
racémicos u épticamente activos, de la Tériula Zeneral

oA

By

7\ =0, ~CHO~CH,~HiR .
R ———

3

ch la gue R significa el srupo isopropilo o el grupo ter-
-butilo, Rl significa wn radical ccn la Lérawla varcial
Cil,) ~HH, ¢ (CH -0 (en gue x simmifica cero & nt-
( 2):: o ( 2)x+l Qi (en g smifica cero 6 un
mero entero de 1 a 3), ~U00H 6 -COOR’ (¢un que R siznifica

o

un radical aleconilo con 1 a 4 Alomos de caripono); R,‘2 sig
nifica un grugo alecoxi o alcondiltio con 1 a 4 Atouocs de
carbono o significa hidrdgeno, cuando Rl eg distinto de
un Srupo aninos R3 gignifica nidrdgeno o un gruvo aleohilo
o alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, asi cowo sus sales

por adicidn de deido fisioldgicamente cowatibles, carac-—

terizado porque en un compucsto de la £éruvla jeneral

- 12 -
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—OCHg-CHOH~CH2~NR II
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&

H

en la que R ¥ Rl a R3 estdn definidos como cn la férmula ;

I v weh significa un grupo protector aminico fdcilmente se-

parable, se sustituye el grupo Sch por hidrégeno ;

2.~ Procedimiento segin le reivindicacién 1, paL
ra la preparaclidén de compuestos dpticamente activos de la%
férmula sencral I, caracterizado porque se desdobla en su%
antipodas dpticos a los compuestos racémicos de la férmu~
la general I por ecristalizacidén fraccionada de sales por :
adicién de 4cido diasterebmeras apropiadas.

3e= Procedimiento para la preparacién de¢ nuevos
l-fenoxi~2~hidroxi 3-alcohilaminopropanos sustitufdos, ra-
cemicos u Gpticamente activos

Tal vy como se ha descrito en la IMemoria que an-

tecede ¥ para los fines que se han especificado.

- 13 - !




Lz presente hemoria consta de 14 hojas escritas

a mégquina por una sola de sus caras.

ladrid, gRRO: .k
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