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El invento oconcierne a la preparacién de
nuovos l-fenoxi-2~hidroxi~3-alcohilaminopropanos sustituf
dos de la fémula genoral

el

/ \ OCH,~CHOH~CH,~NHR

2

: en la que R significa ol radical isopropilo o ter-butilo,

R, significa un grupo alcohilo con 1 -~ 4 dtomos de carbo=
no y Ry significa hidrégeno, haldgeno o un grupo alcohilo
o alcoxi con 1 - 4 &tomos de carbonoe

La preparacién de los compuestos de la £ir
mula I se efectua de la manera siguiente:

Reduccidn de compuestos de la férmula

NO
2

7\

0 GH2~ CHOH- CH2-NHR

II
R0
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| doe

_ y Kt significa hidrdgeno o un catidén (preferiblemente, -

en la que R, Rl y Rz tienen el significado antes indicam

La preparacitn del material de partida de
la £érmvlea IT puede efectuarse haciendo que Un Nitrofem-

nol o nitrofenolato correspondiente de la fémula

III

en la que }'& Yy R2 tienen el significado antes indicado'-—-

wn 1én de metal alealino ), se transforme con epiclor =
hidrina en solucidn alealina en el epdxido de la Férmte~—
la

NO
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en la que 1?1 N'g R2 tienen el significado antes indiéado; -
¥ haciendo que este {ltimo reaccione con isopropilamina ol
ter-butileminae

Los campuestos de la fémula general I po-~

seen en la funeidn o agrupacidn ~CHOH un dtomo de carbg

" no asimétrico, y por lo tanmto se presentan en froma de ra

cematos y tembidn en forma de ant{podas Spticamente acti~

: vose Se pueden obtener los compuestos fpticamente acti—

vos, partiendo de compuestos de partida Spticamente acti-
vos, o desdoblando los racematos obltenidos, de maners = =

usual, por ejemplo por medic de &cido dibenzoil-D-tartéri

i co o de dcido D-3-bromocanfo-8-sulfdnico, en sus ant{po-

' das dpticose

Los l~fenoxi-3~aminopropanoles de la f£érmu

la general I de acuerdo con el invento pueden ser conver-

| 4idos de menera usual en sus sales por adicidn de deido -

fisioldgicamente compatibles, Acidos apropiados son, por
ejemplo, &cido clorhfdrico, dcido bromh{dricc?, écido sul-
£érico, 4cido metanosulfénico, cido maleico, 4cido ack=-
tico, Acido ox4lico, &cido léetico, dcido tartérico o 8- 1
cloro=-teofilinae .
Los compuestos de la féruula general I o =
sus soles por adicidn de dcido fisioldgicamente compa't;i--f
bles tienen valiosas prol?iedades terapétuicas, especial-r
nmente beta~adrenoli{ticas, y por lo tanto pueden ser amplea
dos, por ejemplo, para el tratamiento o la profilaxia -
de enfermedades de los vasos coronarios Qel corazén, o pa
ra el tratamiento de arritmies cardiacas, especialmente ~

lss taquicardias, en la medicina humenae Pambién son tera-

péuticemente interesantes las propiedades de Los compues



03 de disminuir la presidn sanguinea.
' Se han mostrado activos para ello especial
mente los compuestos de la férmula I en los que R esté dg
finido como en la fromula I y R, significa un grupo clano
5 (preferiblemente en posicidn 2 con relacidn al néicleo ben

cénico), R, signifiea un grupo alcoxi conl a 4 étomos ~!

de carbono (preferiblamente un grupo metoxi), o un grupo{

alquenilo con 2 a 4 &tomos de carbono (preferiblenente -

i

un grupo &lilo), y Ry significa hidrdgenos También se =!

10 han mostrado extraordinariamente activos los compuestos =
. de la férmula general I en los que R estd definido como -

en la férmula I, R, significa un grupo hidroxialcohilo —

de 1 a 4’atomos de carbono (preferiblemente un grupo hi-f-

: droximetile), ¥ R2 ¥ Ry significen &tomos de hidrdgeno,

15 Se han de hacer resaltar como compuestos especialmente =
veliosos el l=(2-alil=5=cianofenoxt)=2-hid roxi-3-180pro=-
pileminopropano, el l-(2-metoxi-5-ciano-fenoxi)=2-hidro-
xi-3-isopropilaminopropanc, el lw(2-metoXi=5=ciano-feno=

© xi)-g=hidroxi=ter-butilaminopropano, el l~(2-hidroxime~-

20 tilfenoxi)=2=hid roxi=~3=t exubutilaminOpropano; el 1-(3-hi!
droximetilfenoxi)=2-hidroxi=3~ter~butilaminopropano y el
1-(3=-hidroximetilfenoxl)=2=-hid roxi-3-isopropilaninopropa=

- no, 0 las sales por adicidn de dcldo fisioldglcamente com

. patibles de estos compuestos.

.25 é La dosis individual de las sustancias de -
acuerdn con el invento se encuentra, segin la aotividad,'
~ entre 1 y 300 mg, y con los especinlment e activos entre =
-1y 150 mg (aplicacién éral) y entre 1 y 20 mg (aplicacifn
parenteral).

30 . Le transformacidn medicibel o farmacoldgi-
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; ca de los compuestos de acuerdo con el invento en las for

imas de aplieagién usuales teles como goluciones, emulsio='

. nes, tabletas, grageas o formas de liberacidn retardada,-;

puede tener lugar aprovechando 1os'agen'bes auxiliares, de;
* diepersidn o reparto, aglutinantes, de recubrimiento o lu
" bricantes, agentes sapor{feros, agentes edulcorantes, = =
- agentes para lograr una accidn de liberacidn retardada, -
j o agentes golubilizantes. Los compuestos de acuerdo con
* o1 invento son también apropiados para la combinacidn con
" otras sustancias famacodindmicemente activas tales como

, dilatadores de la coronaria, o compuestos simpatlicomimétl

CO8e

Los siguientes ejemplos explican el invenw-
to, pero gin limitarlo.

A+ Ejemplos de preparacidn

Ejemplo le= Diclorhidrato de 1=(2=zmino

| mG-metoxifenoxi)=2~hidroxi-3~isopropilaminopropanoe=_ =

5,68 g (0,02 moles) de l-(2-nitro-5~metoxifenox1)-2-hi—-i
droxi~3-isopropilaminopropano son disusltos en 200 ml de |
metanol y son hidrozenados sobre niquel Raney a la tempo-;
ratura ambientes Despuds de filtrar con succidn el cata=
lizedor, la solucidn transparente es concentrada en va= -
ci0, obteniéndose 5,6 g de residuo bdsico. Este es Gi- =
suelto en etanol, es mezclado con 4cido clorh{drico en --
éter, y se aisla el diclorhidrato que precipita de forma
erigtalina. Bs recristelizado a partir de efanol, deg- -
puds de affadir étef, obteniéndose 3,5 g = 53 % de la teg

r{e. Punto de Fusidn 223-2252C.
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- gminofenoxy)-2=-hid roxj=3-igopropilaminopropano.-  Anédlo-

| gamente al Ejemplo 1, se obtiene a partir de l-(2~metoxi-
| 4=nitrofenoxi)=2=-hid roxi=-2~isopropilaminopropano, por hi-

=4~metoxifenoxi !-g—h‘rd roxji=3-{isopropilaminopiopange= -

y por recristalizacidn, se obtiene la sustancia citada en

" Diclorhidrato de l=(2=-amino=5w
' metoxifenoxi)=2=hidroxi=3=1go=

. propilaminopropano 40,0 g
Péeula de mafz 164,0 g
. Fosfato de caleio 240,0 g
Estearato de magnesio 1,0 g
445,0 g

-7=

ViR
15 333;&:“
A\

Ejenplo 2.~ Oxelato de l—{ 2=metoxi—4~\-

drogenacién catal{tica, la sustancia ctiada en el t{tulo

de este ejamplo (en forma de base)e Se obtiene el oxala:

to por tretamiento de la base con dcido oxélico en &ters |
Punto de fusidn 146-147¢ C.

Ejemplo 3.= Diclorhidrato de 1l 0

Andlogemente al Ejemplo 1, se obiiene por reduccién cata~
1{tica de 1={3~-nitro-4-metoxi)-2~hidroxi-3~isopropilamine

propano, por tratemiento con 4cido clorhfdrico en éter -

el t{tulo de este Ejamplos Punto de fusidn 215-2179C.

B. Ejemplos de aplicacidn o utilizacién fammacéutica.

a) Tabletas
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Los componentes individuales son mezeclados

i intenssmente entre ellos, y la mezcla es gramulada de mane
i ra usuale EL granulado es moldeado por compresidn para
' formar 1000 tabletas de 445 mg de peso; cada tableta cop

" t4iene 40 nmg de la sustancia activae.
' b) Cépsulas de gelatina

EL contenido de las cépsulas se compons de la siguiente =

maneras

diclorhidrato de l-(2-amino-5-me

t0Xifenoxi )=2=hid roxi=3~180pro=~

pilaminopropano 25,0 mg
. Féoula de mafz 175,0 mg

Los component es son mezclados intensamen—

te, ¥ porciones de 200 mg de la mezcla gon llenados en =

cépaulas de gelatina de temafio apropiados Cada cépsula =

contiene 25 mg de la sugtancia activae
o) Solucién para unyeccidn

La solucidn es preperada a partir de los siguientes com=

ponentess

oxalato de l-(2-metoxi-4-amino
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| Ague destilada hasta 100,0 partes

~d) Grageas fe liberacidn retardada

. Nucleos

~ fenoxi)=2-hidroxi-3-isopropila

minopropano 25,0 g
~ Carboximetilcelulosa 295,0 g
. Actdo estedrico 20,0 g
. Acetato-falato de celulosa 40,0 g

fenoxi)=-2=-hid roxj=3=1sopropila
minapropano 2,5 partes
Sal de sodio del &cido etileno-

diaminotetraacético 0,2 partes

La sustancia active y la sal de dcido eti-E
1enodiaminotetraacédtico son disueltos en suficiente oan=-
t1dad de agua y se completa con agua hasta el volumen de-

seado. Ia solucidn es £iltrada hasta quedar libre de par

- t{cules suspendidas, y es llenada en ampollas de 1 cm3 L:)

Jo condiciones aaépticas. Pinalmente, las ampollas son -
esterilizadas y cerradas. OCada ampolla contiene 25 mg de

sustancia activas

(4

Oxglato de l=(2-metoxi=4-aming
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sa y el dcido estedrico son mezclados intensamente y la -
mezcla es granulada de manera usual, utilizéndose una @o0-

lucidn del acetato-ftalato de celulosa en 200 ml de une -

' mezcla de etanol y acetato de etilo. Enmtonces, el granu-

lado es moldeado por compresidén para formar micleos de ==

- 380 mg, los cuales son recubiertos o revestidos de forma

ugual con una solucidn al 5 % de polivinilpirrolidona en

_ agua que contiene azlicars Cada gragea contiene 25 mg de

sustancia activae

e) Tabletas

. Diclorhidrato de l=(3-amino-4-meto

xifenoxi )=2~hidroxi-3=-isopropilami

nopropano 50,0 partea
. Lactosa 164,0 partes
. Péeula de mafz . 194,0 partes
Acido silfeico coloidal 14,0 partes
Polivinilmrrolidon:a ‘ 6,0 parteé
Estearato de magnesio oo 2,0 partes
Alm1dén soluble 10,0 partes

440,0 part eé

La sustancia achtiva, la lactosa, la :66--
cula de mafz, el dcido silfcico coloidal, y la polivinil-
pirrolidona son mezclados intensamente, y la mezcla eg w-

granulada, wtilizéndose una solucién acuosa del almidén -

- 10 = ‘
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" mezcla intense de forma usual, utilizdndose una solucidn

. tag de 500 mg de peso cada una, que contienen cada una =-

35 mg de la primera sustencis activa y 75 mg de la segun-

golubles El granulado es mezclaedo con el estearsto de maj

| 14

negio y es moldeado por compresién para fomar tabletag -
de 440 mg Qe peso con un contenido de sustencia activa de

50 mg.

f) Tabletas

|
Diclorhidrato de 1-(3-amino-4-meto ?
!

xifenoxi)=2~hid roxi=3~isopropilemi !
nopropano 3540 partes

246=big=(dietilamino)=4,8~dipiperi !
dino-pirimido-pirimidina 75,0 partes
Lactosa 164,0 partes!
Fécula de malz ' 194,0 partes
~ Aeddo silfcico cololdal 14,0 parbea’
Polivinilpirrolidena 6?0 partes
Egteareto de magnesio 2,0 partes
Almiddn soluble 10;0 parbea‘

500,0 part es’

Las sustancias sctivas son granuladas Junm
temente con la lactoss, la féoula de mafz, el deido silf

cico coloidel y la polivinilpirrolidona después de una =

acuosa del elmiddn soluble. EL granulado es mezclado con

el estearato de magneslo y es mezclado para formar teble-




da sustencia activa. __
: Esta solicitud que corresponde a la presen
i tada en la Replblica Federal Alemana, ¢l 6 de febrero de
1.967! bajo el nimero BYL0T70 IVb/12q y el 17 de mayo de =
5 14967, ejemplos 22 a 23, ghora 2 y 3, se acoge a los bene
ficios del art{eculo 51 del vigente Esbatuto sobre Propie-
dad Industrial.

10
- REIVINDICACIONES =~

5
H

20 Los puntos de Invencidn, propia ¥ NUEVE ==
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud -~

de Patente de Invencidn, en Espefia, por VEINTE afios, son

los sigulentess

25 ' 1.~ Procedimiento para la preparacién -
de nuevos l=-fenoxi=2-hidroxi-3-alcohilaminopropanos susty
. tufdos, raclmicos u Spticemente activos de la £érmule

kLI

8-7-69 ; - 21 =



0CH -GHOH-GH2~NHR

2
5
Rlo
2
lo Lo
en la que R significa el grupo isopropilo o ter-butilo, |
R, significs un grupo alcohilo conl a 4 gtomos de carbo-]
no, y R, significa hidrégeno, haldgeno o un grupo gl cohi~.
10 o alcoxi con 1l a 4 4tomos de carbono, y de sus ssles =
15 por edicién de dcido fisioldglcamente compatibles, carac—
terizado porque ge reducen compuestos de la £érmula
No
2
20
OCHZ-CHOH—Cﬁz-NHR
IT
1?10
25 R2

en la que R, RJ. ¥y Rz tienen el significaedo antes indicado),
¥ porcue los compuestos obtenidos son transformados a con
tinuacidn, en caso de que se deses, en sus gales por ddi-

30 " ¢1én de eido fisioldgicemente compatibles.

8=T7-69 -1l -
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2e= Procedimiento segin la reivindicacién

1, para la preparacidn de compuestos Spticemente activos

. de la fémulae generek I, caracterizado porque se desdobla

i

© en sus ent{podas Spticos a los compuestos racémicos de la

. £érmula general I, por origtalizacidn fraccionada de Some

. les por adicidn de 4cido diasteredmeras apropiadas.

3+~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevos l=fenoxi=2=hidroxi=3-alcohilaminopropanos sustitui

 dos, racémicos u dpticamente activose

Tel y como se ha descrito en la Maemoris que

. entecede, y para los fines que se han especificado.

Egta Memoris consta de catorce hojas escri-

' tes & méquina por une sole carse.

Madrid *
PJhe
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