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* a nombre de C,H, BOEHRINGER SHON

entidad /xecoacionalidad alemana
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na

por: WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 1-FENOXI-
2«-HIDROXT=3=~ALCOHILAMINOFROPANOS RACEMICOS U OPTICAMENTE
ACTIVOS" (Clase Internacional CO7c¢ A61k)
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El invenbto concierne a la preparacidn de nuevos JfEs

l-fenoxi~2=-hidroxi-3~-alcohilaminopropanos racémicos u p-
ticamente activos de la férmulas general
B
){* \> -OCH, ~ CHOH =CH, - NHR I
—————

By

]

3

v sus sales por adicibén de &cido.

En esta férmulas, R significa un grupo alcohilo
con 5 a 8 &tomos de carbono, que contiene al menos un &to~
mo de carbono cuaternario (unido directamente o a través
de una cadena alecohileno de 1 a 4 &tomos de carbono con el
grupo amino); R, significa un grupo nitrile (-C=N), carbo-
xilo, hidroxi, nitro o trifluorometilo, o un grupo alcohi-
lo, alquenilo, alquinilo, alqueniloxi, alquiniloxi, hidro-
xialcohilo, alcoxialcohilo, alcohilaminoalcohilo, dialco-
hilaminoalcohilo, alcohilamino, nitriloalcohilo, alcoxicar
bonilo, alcohilaminocarbonilo, alcohiltio, aclilo, aciloxi
o acilamino, cada uno con 1 a 5 &tomos de carbono, un Ato-
mo de halbdgeno, o un grupo alcoxi con 1 a 5 &tomos de car-
bono en posicidén meta o para con relacidn a la cadena late
ral propanolaminica; R, significa hidrdégeno, un &tomo de
haldégeno, un grupo nitrilo, o un grupo alcohilo, alcoxi o
alquenilo con 1l a 4 &tomos de carbono, ¥y R3 gignifica hi-
drbégeno, un 4tomo de haldgeno, un grupo alcohilo o alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono o conjuntamente con R, signifi
ca un grupo 3,4-metilenodioxi, con la condicidén de que Ry

sea diferente de bromo en posicibén 2, cuando R significa
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1,1-dietilbutilo y R2, asi como R5, significan hidrbégeno.
Los nmuevos compuestos pueden ser preparados de
la siguiente manera:
Por introduccién del radical R en una amina pri
maria de la férmula

By

72 \> - OCH, - CHOH - CH, - NH, II
g X =
R

3

en la que R1 a R3 tienen los significados antes citados,

por reaccidn con un compuesto electrdfilo de la férmula

R-X III

en la que R tiene los significados antes citados, y X sig-
nifica un radical separable anidénicamente con facilidad,
tal como por ejemplo un atomo de halbégeno o un radical al-
cohil- (4 aril-)sulfoniloxi, de manera usual.

Las aminas primarias de la férmula II pueden ser

preparadas por reaccién de correspondientes apdxidos de la

férmula
Ry
// N OCHE -2 Iv
%L
3

en la que Rl a R3 tienen los significados antes citados ¥y
Z significa los grupos - CH - CH, é - CHOH-CH,-Hal (Hal =
dtomo de haldgeno), con amongaco. Se puede emplear también
la sintesis de Gabriel (reaccidén de un halogenuro de férmu

la IV con ftalimida potésica y subsiguiente desdoblamiento

con hidrazina. 3 7 5 !hl &} 5
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Los compuestos de acuerdo con el invento poseen
un dtomo de carbono asimétrico y por lo tanto se presentan
en forma de racemato y también en forma de los antipodas
dpticos. Estos Altimos pueden obtenerse ademds por separa-
¢cibén de racemstos con Acidos auxiliares usuales tales como
dcido dibenzoil~- D-tartérico o &cido D-3-bromocamfo-B-sul-
fénico, o también por empleo de un material de partida bp=-
ticamente activo. Los l-fenoxi~-3-aminopropanoles de la fér
mula general I de acuerdo con el invento pueden ser trans-
formados de manera usual en sus sales por adicidén de &cido
fisioldgicamente compatibles. Acidos apropiados son por
ejemplo Acido clorhfdrico, &cido bromhidrico, &cido sulfli~
rico, &cido metanosulfénico, &cido maleico, &cido acético,
&cido oxdlico, acido lactico, &cido tartérico u 8-cloroteo~
filina,

Los compuestos de la fOérmula general I o sus sa-
les por adicidn de &cido fisioldgicamente compatibles han
mostrado, en ensayos en animales con cobayas, valiosas pro-
piedades terapéuticas, especialmente beta-adrencliticas, y
por lo tanto pueden ser empleados en la medicina humana por
ejemplo para el tratamiento o la profilaxia de enfermedades
de los vasos sanguineos coronarios y para el tratamiento de
arritmias cardiacas, especiaslmente de taquicardiss. También
son terepéuticamente interesantes las propiedades de los
compuestos para disminuir la presidn sanguinea.

En este caso se han mostrado como valiosos espe-
cialmente los compuestos de la férmula I, en los que R signi
fica un grupo l,l-dimetilpropilo o un grupo l,l-dimetilbu-
tiloy Ry ¥ R3 significan preferiblemente hidrdgeno, y ade-
mds haldgeno, alcoxi o alcohilo, ¥ R, significa preferible-
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mente un grupo insaturado tal como el grupo nitrilo, alilo
o aliloxi especialmente en posicibén 2 con relacibén a la ca
dena propanolamina, o también un grupo hidroximetilo., Tam~
bién cuando R; y/o R, significan halbgeno o alcohilo y R5
significa hidrégeno, resultan compuestos con fuerte accidn
beta~adrenolitica. Se ha de hacer resaltar como especial=-
mente valioso terapéuticamente el 1-(2-nitrilofenoxi)-2-
hidroxi=3-(1,l-dimetilpropil )~aminopropano; ademés también
el l-(2=nitrilofenoxi)~-2-hidroxi=3=(1,l-dimetilbutil)-ami=
nopropeno asi como el 1l-(2-aliloxi~-fenoxi)-2~hidroxi=3-
(1,1~dimetilpropil)~-aminopropanc, el l=(2=~cloro=S-metilfew
noxi)=-2-hidroxi=3=(1,l-dimetilpropil )~aminopropano, el l-
(2~hidroximetilfenoxi)=2-hidroxi~3-(1,l-dimetilpropil )~
aminopropano y el l-(2-alilfenoxi)=-2-hidroxi~3-(1,l=dime-
tilbutil)-aminopropano o las sales por adicién de &cido
fisiolégicamente compatibles de estos compuestos.

La dosis individual de las sustancias de acuerdo
con el invento se encuentra entre 1 y 300 mg; preferible-
mente es de 5 a 100 mg (orsl) o de 1 a 20 mg (parenteral).

La transformecidén medicinal de los compuestos de
acuerdo con el invento en las formas de aplicacidn usuales,
tales como soluciones, emulsiones, tabletas, grageas o for—
mas de liberacidn retardada, puede tener lugar de manera co
nocida aprovechando los agentes auxiliares, vehfculos, agen
tes desintegradores, aglutinantes, agentes de revestimiento
o agentes lubricantes, agentes saporiferos, edulcorantes,
agentes para lograr una accidn de liberacidn retardada o
agentes solubilizantes medicinales usuales para ello. Los
compuestos de acuerdo con el invento son apropiados también
para la combinacibén con otras sustancias activas farmacodi~
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tes simpaticomiméticos.
Los siguientes ejemplos explican el invento, pe-
ro sin limitarlo.
Ejemplos de procedimiento
Ejemplo 1

Clorhidrato de l=(2-nitrilofenoxi)=2=hidroxi-3-ter.pentila-
minonropano
Se disuelven 9,6 g (0,05 moles) de 1l-(2-nitrilo-

fenoxi)-~3-aminopropancl(2) en 40 ml de dimetilformamida,
se aifiaden 100 ml de tetrahidrofurano y se introducen 4,2 g
(0,05 moles) de bicarbonato sbédico pulverizado. A continua
cibn se aiiaden 7,5 g (0,05 moles) de ter.pentilbromuro y
se calienta a reflujo durante 24 horas. Después de enfriar
la mezcla, se separa por filtracién la parte inorgénica,
se separa por destilacidn en vacio la mezcla de disolvente -
vy se disuelve el residuo en un éster del &cido acético ba-
jo calentamiento. Se filtran con succibdn las partes inorgh
nicas insolubles y se mezcla el filtrado con éter de petro
leo, precipitando entonces en forma sblida la base, la cual
es aislada y recristalizada en éster de &cido acético con
adicibn de éter de petréleo. Después de disolver en &ter
se mezcla con &cido clorhidrico etérico, precipitando el
clorhidrato. Rendimiento, 2,6 g3 p. de f. 134=1362C,

A partir de la correspondiente amina primaria de
férmula II y del correspondiente bromoalcohilo se obtuvie=

ron también anidlogamente al ejemplo precedente los siguien

373445
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La presente solicitud gue corresponde a la pre-
sentada en la Repfiblica Federal Alemana, el 13 de Diciem-
bre de 1.967, bajo el nfimero P 16 43 262.5, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Fro-

5 piedad Industrial.

RETIVINDICACIONES

10
Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien
tes:
15 1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos
l-fenoxi-2-hidroxi~3-alcohilaminopropanos racémicos u bpti-

camente activos de la férmula general:

By
20 >/< >
/”____\ - OCH, - CHOH - CH, ~ NER I
Rj )
3

en la que R significa un grupo alcohilo con 5 a 8 &tomos de
carbono, que contiene al menos un &tomo de carbono cuater-
25 nario (unido con el grupo amino directamente o a través de
una cadena alcohileno de 1 a 4 Atomos de carbono); Rl sig-
nifica un grupo nitrilo (~C = N), un grupo carboxilo, hidro
xi, nitro o trifluorometilo, o un grupo alcohilo, alqueni-
lo, alquinilo, alqueniloxi, alquiniloxi, hidroxialcohilo,

30 alcoxialcohilo, aminoalcohilo, alcohilaminoalcohilo, digl-

10.1.70 -11 - 3 7 5 V4 ~’ {;ZS
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cohilaminoalcohilo, alcohilamino, nitriloalcohilo, alcoxi~
carbonilo, alcohilaminocarbonilo, alcohiltio, acilo, acilg
xi o acilamino, cada uno con 1 a 5 &tomos de carbono, un
&dtomo de haldgeno o un grupo aicoxi con 1 a 5 &tomos de

carbono en posicién 3 6 4 con relacidn a la cadena lateral

“propanolamina; Ra significa hidrdgeno, un &tomo de haldge-

no, un grupo nitrilo o un grupo alcohilo, alcoxi o algueni
lo con 1 a 4 &tomos de carbono, y R3 significa hidrégeno,
un 4tomo de haldgeno, un grupo alcohilo o alcoxi con 1 & 4
&tomos de carbono, o conjuntamente con RZ significa un gru
po 3,4-metilenodioxi, con la condicibén de que R, sea dife-
rente de bromo en posicidén 2 cuando R signifique 1,l-die-
tilbutilo y Ry asi como R3 signifiquen hidrégeno, y de sus
sales por adicidn de &cido, caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de la férmula general

1

f// ;;j;> - OCHa - CHOH - CH2 - NH2 II

R;

en la que Ry a R3 tienen los significados antes citados,

con un compuesto de. la férmula general

R=X IIT
en la que R tiene los significados antes citados y X signi
fican un radical facilmente separable de forma anidnica.
2. Procedimiento segin la reivindicacién 1 apli-
cado a la preparacidén de compuestos dpticamente activos de
la £érmula general I por reaccién con agentes auxiliares
apropiados en sus sales diastereoisdmeras, y se separa es-

tas Gltimas por cristalizacidn fraccionada.
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. . sy
3. Procedimiento para la preparacidén de nuevos i
1-fenoxi-2-hidroxi-~3-alcohilaminopropanos racémicos 4 6p-
ticamente activos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de trece hojas escritas a

méquina por una sola cara.

wearia, 19 ENE 1979

P. A,
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