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! El invento concierne a la  preparación deij nuevos l-fenoxi-2-hidroxi-3-alcohilaminopropanos su s titu í
¡ dos de la  fórmula general!
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en la  que R sign ifica  el rad ical isopropilo o te r-b u tilo , 
R̂  s ign ifica un grupo alcohilo con 1 - 4  átomos de carbo­
no y Rg significa hidrógeno, halógeno o un grupo alcohilo 
o alcoxi con 1 - 4  átomos de carbono#

La preparación de los compuestos de la  fór 
muía I  se efectúa de la  manera siguiente:

Reducción de compuestos de la  fórmula

<t 2 i69



en la  que R, R̂  y Rg tienen el significado antes indicar- 
¡ do.

La preparación del material de partida de 
la  fórmula I I  puede efectuarse haciendo que un n itro fe—

5 nol o nitrofenolato correspondiente de la  fórmula

20

en la  que y R̂  tienen el significado antes indicado — 
y Kt significa hidrógeno o un catión (preferiblemente, - 
un ión de metal aloalino ) , se transforme con epiclor- - 
hldrina en solución alcalina en el epóxido de la  fóxmu—
la
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)! en la  qu.e y Rg el significado antes indicado, -
¡ y haciendo que este óltimo reaccione con isopropilamina o}! ter-bu t ilamina.¡¡ Los compuestos de la  foimula general I  po-!

5 ! seen en la  función o agrupación -CHOH un átomo de carbo
no asimétrico, y por lo  tanto se presentan en froma de ¡na 
canatos y también en forma de antípodas ópticamente ac ti­
vos. Se pueden obtener lo s compuestos ópticamente ac ti—

' vos, partiendo de compuestos de partida ópticamente a c ti-  
10  ¡ vos, o desdoblando los racanatos obtenidos, de manera -  -

; usual, por ejemplo por medio de ácido dibenzoil-D -tartári 
! co o de ácido D-3-bromocanfo-8-sulfónico, en sus antípo­

das ópticos.
Los l-fenoxi-3-aminopropanoles de la  fórmu 

15 ' l a  general I  de acuerdo con el invento pueden ser conver-
¡ tidos de manera usual en sus sales por adición de ácido -
' fisiológicamente compatibles, Acidos apropiados son, por:! ejampio, ácido clorhídrico, ácido bromhídrlco, ácido sul- 
I fárico , ácido met anosulfónico, ácido maleico, ácido acé— 

20 ¡ tic o , ácido oxálico, ácido lá c tico , ácido ta rtá rico  o 8-
¡ c lo ro -teo filina .
¡ Los compuestos de l a  fórmula general I  o -
¡ sus sales por adición de ácido fisiológicamente compati—-!¡ bles tienen valiosas propiedades terapétuicas, especial-- 

25 ! mente beta-adrenolíticas, y por lo tanto pueden ser emplqa
! dos, por ejampio, para el tratamiento o la  profilax ia  —!¡ de enfermedades de los vasos coronarios del corazón, o pa
i! ra  el tratamiento de arritm ias cardiacas, especialmente -  
i las taquicardias, en la  medicina humana. También son te ra -  

30 j péutioamente interesantes la s  propiedades de los compues-
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tos de disminuir la  presión sanguínea.

Se han mostrado activos para ello especial 
mente los compuestos de la  fórmula I  en los que R está de 
finido como en la  fromula I  y R̂  sign ifica un grupo ciano 
(preferiblemente en posición 2 con relación al núcleo ben 
cónico), Rg significa un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos -  
de carbono (preferiblemente un grupo metoxi), o un grupo 
alquenilo con 2 a 4 átomos de carbono (preferiblemente — 
un grupo a lilo ) , y significa hidrógeno* También se -j 
han mostrado extraordinariamente activos los compuestos -i 
de la  fórmula general I  en los que R está definido como -  
en la  fórmula I ,  sign ifica un grupo hidroxialcohilo —̂ 
de 1 a 4 'atomos de carbono (preferiblemente un grupo hi— 
droximetilo), y- R̂  y Rg significan átomos de hidrógeno, 
Se han de hacer re sa lta r  como compuestos especialmente — 
valiosos al l-(2-alil-5-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-isopro— 
pilaminoprbpano, el l-(2-metoxi-5-ciano-fenoxi)-2-hidro- 
xi-3-isopropilaminopropano, 01 1- (2-m et o xL- 5- c i  ano-f eno- 
xi )-2-hidroxi-t er-butilaminopropano, el l - (  2-hidroxime— 
tilfen o x i)-2-hidroxi-3-t er-butilaminopropano, el l-(3 -h i 
droximetilfenoxi)-2-hidroxi-3-ter-butilaminopropano y el 
l-(3-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropa- 
no, o la s  sales por adición de ácido fisiológicamente com 
patib les de estos compuestos.

La dosis individual de la s  sustancias de -  
acuerdo con el invento se encuentra, según la  actividad! entre 1 y 300 mg, y con los especialmente activos entre <
1 y 150 mg (aplicación oral) y entre 1 y 20 mg (aplicaci%p 

' parenteral).
La transformación medicihal o faimacológi

— ty <*
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ca de los compuestos de acuerdo con el invento en la s  fo r 
mas de aplicación usuales ta le s  como soluciones, emulsio­
nes, tab le tas, grageas o íoimas de liberación retardada,-  
puede tener lugar aprovechando lo s agentes aux iliares, de 
dispersión o reparto, aglutinantes, de recubrimiento o lu  
bricantes, agentes saporíferos, agentes edulcorantes, -  -  
agentes para lograr una acción de liberación retardada, -  
o agentes solubilizantes. Los compuestos de acuerdo con 
el invento son t  ambién apropiados para la  combinación con 
otras sustancias f  aimacodinámicamente activas ta le s  cano 
dilatadores de la  coronaria, o compuestos simpaticomiméti 
eos*

Los siguientes ejemplos explican el inven­
to , pero sin  lim ita rlo .

A. Ejemplos de preparación

Ejemplo 1 .-  Di clorhidrato de 1-f 2-amíno 
-5-metoxifenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano.- -  
5,68 g (0,02 moles) de l-(2-nitro-5-m etoxifenoxi)-2-hi— 
droxi-3-isopropilaminopropano son disueltos en 200 mi de 
metanol y son hidrogenados sobre níquel Raney a la  tempe­
ratura ambiente. Después de f i l t r a r  con succión él cata­
lizador, la  solución transparente es concentrada en va- -  
ció, obteniéndose 5,6 g de residuo básico. Este es d i- -  
suelto en etanol, es mezclado con ácido clorhídrico en — 
é ter, y se a ís la  el diclorhidrato que p rec ip ita  de forma 
c ris ta lin a . Es recristalizado a p a r t i r  de etanol, des- -  
pués de añadir é te r, obteniéndose 3 , 5 g  *= 53 % de la  teo 
r ía .  Punto de fusión 223-225*0.
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Ejemplo 2 .- Oxalato de l-(2-metoxi-4-^ 
amínof enoxi )-2-híd ro x í-3 -iso p ro p ílam in o p ro p an o Análo­
gamente a l Ejemplo 1, se obtiene a p a r t i r  de l-(2-metoxi- 
4-nitrofenoxi)-2-hidroxi-2-isopropilaminopropano, por h i- 
drogenación c a ta lític a , l a  sustancia ctíada en el tí tu lo  
de este ejemplo (en forma de base)* Se obtiene el oxala 
to por tratamiento de la  base con ácido oxálico en éter* 
Punto de fusión 146-147s C*

10 Ejemplo 3 .-  Di clorhidrato de l- (  3-amtno
-4-met oxíf enoxi )-2-híd roxí-3-isopropilamínopropano *- -
Análogamente a l Ejemplo 1, se obtiene por reducción cata<- 
l í t i c a  de l-(3-nitro-4-metoxi)-2-hidroxi-3-i6opropilamino 
propano, por tratamiento con ácido clorhídrico en é ter -  

15 ¡ y por recrista lización , se obtiene l a  sustancia citada en
el t í tu lo  de este Ejanplo* Punto de fusión 215-217 SC*

B. Ejemplos de aplicación o u tilizac ión  faimacéutica*
20 a) Tabletas

Di clorhidrato de l-(2-amino-5- 
metoxif enoxi )-2-hidroxi-3-iso- 
propilaminopropano 
Fécula de maíz 
Fosfato de calcio 
Estearato de magnesio

40,0 g
164.0 g
240.0 g

1,0 g

30

i
i
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!I Los componentes individuales son mezclados
i intensamente entre ellos, y la  mezcla es granulada de mane 
¡ ra  usual. EL granulado es moldeado por compresión para 
- foimar 1000 tab le tas de 445 mg de peso; cada tab le ta  con 

tiene 40 mg de la  sustancia activa.

b) Cápsulas de gelatina

El contenido de la s  cápsulas se compone de la  siguiente -  
manera:

* di clorhidrato de l-(2-amino-5-me 
t  oxif eno x i) -2-hid roxi-3-isopro—
pilaminopropano 25,0 mg
Fácula de maíz 175,0 mg

200,0 mg

' Los componentes son mezclados in t ensarnen-—
te , y porciones de 200 mg de la  mezcla son llenados en — 
cápsulas de gelatina de tamaño apropiado. Cada cápsula -  
contiene 25 mg de l a  sustancia activa.

¡ o) Solución para unyección

. La solución es preparada a p a r t i r  de los siguientes com-
, ponentes:
!
¡ oxalato de l-(2-m etoxi-4-amino
!

8 -
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f  enoxi ) -2-htd r  oxi-3-i sopropila
minapropano
Sal de sodio del ácido etileno- 
diaminot etraac ético 
Agua destilada hasta

2,5 partes

0,2 partes 
100,0 partea

La sustancia activa y la  sa l de ácido eti-! 
lenodiaminotetraacético son disueltos en suficiente oan—¡ 
tidad de agua y se completa con agua hasta el volumen de-¡ 
seado. La solución es f il tra d a  hasta quedar lib re  de par!s itícu la s  suspendidas, y es llenada en ampollas de 1 car bâ  
jo condiciones asépticas. Finalmente, las ampollas son -j 
esterilizadas y cerradas. Cada ampolla contiene 25 mg de 
sustancia activa.

d) Grageas de liberación retardada 

Núcleo:

Oxalato de l-(2-metoxi-4-amino 
fenoxi)-2-hidroxi-3-isopropÍla
minopropano 25,0 g 
Carboxlmetilcelulosa 295,0 g 
Acido esteárico 20,0 g 
Acetato-ftalato de celulosa 40,0 g

380,0 g

-  9 -
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: La sustancia activa, l a  carboximetilceltu.o
j sa y el ácido esteárico son mezclados intensamente y la  -  
¡ mezcla es granulada de manera usual, utilizándose una so- 
! lución del acetato-ftalato  de celulosa en 200 mi de una -  
! mezcla de etanol y acetato de e t ilo . Entonces, el granu­

lado es moldeado por compresión para formar nádeos de — 
380 mg, lo s cuales son recubiertos o revestidos de forma 
usual con una solución a l 5 % de poliv ín ilp irro lidona en 
agua que contiene azúcar. Cada gragea contiene 25 mg de 

i sustancia activa.

; e) Tabletas

: Diclorhidrato de l-(3-amino-4-meto 
¡ x if enoxi )-2-hidroxi-3-i sopropilam^
i nopropano 

Lactosa
! Fécula de maíz 
! .Acido s ilíc ico  coloidal 
! Polivínilpirrolidona 
! Estearato de magnesio 
¡ Almidón soluble

:

50.0 partes
164.0 partes
194.0 partes

14.0 partes
6.0 partes
2.0 partes

10.0 partes

440,0 partes

¡ La sustancia activa, l a  lactosa, la  f&—*
¡ cula de maíz, el ácido s ilíc ico  coloidal, y l a  p o liv in il-
ii pirrolidona son mezclados intensamente, y la  mezcla es — 
! granulada, utilizándose una solución acuosa del almidón -

! :
í i
i -  io  -  !



soluble* El granulado es mezclado con el estearato de mag 
nesio y es moldeado por compresión para formar tabletas 
de 440 mg de peso con un contenido de sustancia activa de 
50 mg.

f)  Tabletas
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Di clorhidrato de l-(3-amino-4-meto 
x if enoxí )-2-hid roxi-3-isopropilami 
nopropano
2,6-bis- (di e ti lamino )-4 , 8-dipipei^
dino-pirimido-pirimidina
Lactosa
Fécula de maíz
Acido s ilíc ico  coloidal
Polivinilpirrolid$na
Estearato de magnesio
Almidón soluble

35)0 partes!
i

75)0 partes} 
164)0 partesj 
194)0 partesj 
14)0 partes

6.0 partesI2.0 partes^ 
10,0 partesj

500,0 partes

Las sustancias activas son granuladas jun­
tamente con la  lactosa, la  fécula de maíz, el ácido s i l j  
cico coloidal y l a  polivlnilp irrolidona después de una — 
mezcla intensa de forma usual, utilizándose una solución 
acuosa del almidón soluble. El granulado es mezclado coi. 
el estearato de magnesio y es mezclado para formar table- 

' ta s  de 500 mg de peso cada una, que contienen cada una <
35 mg de la  primera sustancia activa y 75 mg de la  segun-

-  11 -



! da sustancia activa.
Esta so licitud  que corresponde a la  presen 

í tada en la  República Federal Alemana, ai 6 de febrero de 
' 1*967, bajo el número B91070 IVb/l2q y el 17 de mayo de -  

5 1*967, ejemplos 22 a 23, ahora 2 y 3, se acoge a los bene
fic ios del artículo  51 del vigente Estatuto sobre Propie­
dad Industria l.

10

-  R E I V I N D I C A C I O N E S  -

15

!

Los puntos de Invención, propia y nueva —
' que se presentan para que sean objeto de esta so licitud  -  

de Patente de Invención, en España, por VEINTE años, son 
 ̂ los siguientes:

i 1 .-  Procedimiento para la  preparación -25 ' de nuevos 1-f enoxi-2-hidroxi-3-alcohilaminopropanos sustj, 
- tuídos, rae añicos u ópticamente activos de la  fórmula

30

!
*8-7-69 - 21
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15

en la  que R sign ifica el grupo isopropilo o te r-b u tilo , -  
R̂  significa un grupo alcohilo con 1 a 4 átomos de carbo­
no, y Rg significa hidrógeno, halógeno o un grupo alcohi-! 
lo  o alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, y de sus sales -  
por adición de ácido fisiológicamente compatibles, carac­
terizado porque se reducen compuestos de la  fórmula

20

25

en la  que R, y Rg tienen el significado antes indicado, 
y porque los compuestos obtenidos son transformados a ccg 
tinuación, en caso de que se desee, en sus sales por ddi- 

30 ción de ácido fisiológicamente compatibles.

8-7-69 13 -
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2*- Procedimiento según la  reivindicación 
1, para la  preparación de compuestos ópticamente activos 
de l a  fórmula general I ,  caracterizado porque se desdobla 
en sus antípodas ópticos a los compuestos racémicos de la  
fórmula general I ,  por c ris ta lizac ión  fraccionada de sa­
le s  por adición de ácido diastereómeras apropiadas.

3 .-  Procedimiento para la  preparación de 
nuevos l-fenoxi-2-hidroxi-3-alcohilaminopropanos su s titu í 
dos, racémicos u ópticamente activos.

Tal y como se ha descrito en l a  Memoria que 
antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escri­
ta s  a máquina por una sola cara.

Madrid, 
P.A.

' 5 -A".. '.'63
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