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El invento concierne a la preparación de nue­
vos l-fenoxi-2-hidraxi-3alcohilaminopropanos racémicos u 
ópticamente activos de la formula general

5

10

15

20

25

30

y sus sales por adición de ácido.
En esta fórmula, R significa un grupo alcohi- 

lo con 5 a B átomos de carbono, que contiene al menos un 
átomo, de carbono cuaternario (unido directamente o a tra­
vés de una cadena alcohileno de 1 a 4 átomos de carbono 
con ol grupo omino): ^  significo un grupo nitrito (-CN), 
carboxilo, hidroxi, amino, nitro o trifluorometilo, o un 
grupo alcohilo, alquenilo, alquinilo, alqueniloxi, alqui- . 
niloxi, hidroxialcohilo, alcoxialcohilo, alcohilaminoalco- 
hilo, dialcohilaminoalcohilo, alcohilamino, nitriloalcohi- 
lo, alcohilaminocarbonilo, alcohiltio, acilo o acilamino, 
cada uno con 1 a 5 átomos de carbono, un átomo da halógeno, 
o un grupo alcoxi con 1 a 5 átomos de carbono en posición 
meta o para con relación a la cadena lateral propanolamfni- 
ca; Rg significa hidrógeno, un átomos de halógeno, un 
grupo nitrilo, o un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 áto­
mos de carbono, y Rg significa hidrógeno, un átomo de ha­
lógeno, un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 átomos de 
carbono o conjuntamente con Rg significa un grupo 3,4-me- 
tilenodioxi, con la condición de que R^ sea diferente de 
bromo en posición 2, cuando R significa 1,1-dietilbutilo
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Í5
y Rg, así como Rg, significan hidrogeno.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de 
la siguiente manera:

Por separación de un grupo protector desde 
una amina terciaria de la fórmula

en la que R y R^ a Rg tienen los significados antes cita­
dos y Sch significa un grupo protector fácilmente separa- 

15 ble por hidrogenólisis o por hidrólisis, tal como el radical 
bencilo o el radical acetilo.

Las aminas terciarias de la fórmula II se obtie­
nen haciendo reaccionar un compuesto da la fórmula gene­
ral

20

25

OK-t III

en la que R^ a Rg tienen los significados antes citados y 
Kt represeta hidrógeno o un catión, con un compuesto de la 
fórmula general

Sch
Z - CHg - N - R IV
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en la Z, Sch y R tienen los significados antes citados.

seen un átomo de carbono asimétrico y por lo tanto se pre­
sentan en forma de racemato y también en forma de los an- 

5 típodas ópticos. Estos últimos pueden obtenerse además
por separación de racematos con ácidos auxiliares usuales 
tales como ácido dibenzoil- D-tartárico o ácido D-3-bromo- 
camfo-8-sulfónico, o también por empleo de un material de 
partida ópticamente activo. Los l-fenoxi-3-aminopropanoles 

10 de la fórmula general I de acuerdo con el invento pueden 
ser transformados de manera usual en sus sales por adición 
de ácido fisiológicamente compatibles. Acidos apropiados 
son por ejemplo ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, áci­
do sulfúrico, ácido metanosulfónico, ácido maleico, ácido 

15 acético, ácido oxálico, ácido láctico, ácido tartárico u 
8-cloroteofilina.

han mostrado, en ensayos en animales con cobayas, valio- 
20 sas propiedades terapéuticas, especialmente beta-adrenolí- 

ticas, y por lo tanto pueden ser empleados en la medicina 
humana por ejemplo para al tratamiento o la profilaxia de 
enfermedades de los vasos sanguíneos coronarios y para el 
tratamiento de arritmias cardíacas, especialmente de ta- 

25 quicardias. También son terapéuticamente interesantes las 
propiedades de los compuestos para disminuir la presión 
sanguínea.

pecialmente los compuestos de la fórmula I, en los que R 
30 significa un grupo 1^-dimetilpropilo o un grupo 1,1-dima-

Los compuestos de acuerdo con el invento po-

Los compuestos de la fórmula general I o sus 
sales por adición de ácido fisiológicamente compatibles

En este caso se han mostrado como valiosos es-
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tilbutilo, Rg y Rg significan preferiblemante hidrogeno, 
y además halógeno, alcoxi o alcohilo, y R^ significa pre­
feriblemente un grupo insaturado tal como el grupo nitri- 
lo, alilo o aliloxi especialmente en posición 2 con rela­
ción a la cadena propanolamina, o también un grupo hidro- 
ximetilo. También cuando R^ y/o R^ significan halógeno o 
alcohilo y Rg significa hidrógeno, resultan compuestos con 
fuerte acción beta-adrenolítica. Se ha de hacer resaltar 
como especialmente valioso terapéuticamente el l-(2-nitri- 
lofenoxi)-2-hidroxi-3-(1,1-dimetllpropil)-aminopropaño; 
además también el l-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-(l,l-di- 
metilbutil)-aminopropano así como el l-(2-aliloxi-fenoxi) 
-2-hidroxi-3-(l,l-dimetilpropil)-aminopropano, el l-(2-clo- 
ro-5-metilfenoxi)-2-hidroxi-3-(l,1-dimetíIpropil)-aminopro- 
paño, el l-(2-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-3-(l,l-dimet.il- 
propil)-aminopropano y el l-(2-alilfenoxi)-2-hidroxi-3- 
(l,l-dimetilbutil)-aminopropano o las sales por adición 
de ácido fisiológicamente compatibles de estos compuestos.

La dosis individual de las sustancias de acuer­
do con el invento se encuentra entre 1 y 300 mg; preferi­
blemente es de 5 a 100 mg (oral) o de 1 a 20 mg (parente- 
ral).

La transformación medicinal de los compuestos 
de acuerdo con el invento en las formas de aplicación 
usuales, tales como soluciones, emulsiones, tabletas, gra­
geas o formas de liberación retardada, puede tener lugar 
de manera conocida aprovechando los agentes auxiliares, 
vehículos, agentes desintegradores, aglutinantes, agentes 
de revestimiento, o agentes lubricantes, agentes saporífe­
ras, edulcorantes, agentes para lograr una acción de libe-
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' ración retardada o agentes solubilizantes medicinales usua­
les para ello. Los compuestos de acuerdo con el invento 

: son apropiados también para la combinación con otras sus­
tancias activas farmacodinámicamente tales como dilatado- 

5 res de la coronaria o agentes simpaticomiméticos.
Los siguientes ejemplos explican el invento, 

paro sin limitarlo.

Ejemplos da procedimiento.
10 Ejemplo 1

Clorhidrato de l-(2-alilfenoxi)-2-hidroxi-3-(l.l-dimetil- 
propil aminopropano)

En 20 mi de etanol y con adición de 0,6 g de KOH 
se hacen hervir bajo reflujo durante una hora 2,4 g (0,0075 

15 moles) de l-(l,l-dimetilpropil)-acetamido-3-(2-alilfenoxi)- 
2-propanol. Se separa por destilación el disolvente y se 
digiere con agua el residuo, recogiéndose en éter las par­
tes insolubles. Después de secar la fase orgánica sobre 
MgSO^, se separa por destilación el éter. Se disuelve el 

20 , residuo en algo de etanol y se añade HCl etérico. El clor­
hidrato se deposita en forma cristalina y es filtrado con 
succión. Después de recristalizar en etanol con adición 

, de éter funde a 106-108BC. Rendimiento, 1,6 g.
Análogamente a este ejemplo se prepararon tam- 

25 bien las siguientes sustancias partiendo del correspon­
diente compuesto de fórmula II:
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R "i "2 "3 p. de f. (Clorhidrato) en ac

CH„
! 3

-CHp-P-CHg 2-CN H H 163- 165

-C-C^H 2-CN H H 131 - 132
t
' " 3

f3
-C-C,H^[ 4 9 2-CN H H 14'8 -150
!
CH^

t'2"s 2-CN R H 144- 147

^"5

^ 3
-C^C H 2-CN H H 154-157
)'3"?
CU- CH- ) ó [ J

-C-CH -C-CH, 2-CN H H 145 - 148

' " 3  '"3

"0(C ̂R g)g 2-CN R H 157 - 158

fs
-C-iC H 2-CN H R 175 - 177
!*̂3?"3

-E-EH^-iE^H^ 2-CN R R 137 -139

'"3 - j 7 5 4 4 7
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Rí 'l '2 " 3 p. de f. (clorhidrato) 
en ac

í"3

^ 3

2-CN H H 218 - 220

-C-C H t 5 11 
CH^

CH^

2-CN H H 145 - 148

CH,

^ 3

2-CN H H 128 -131

t ' 2 " s

' " 3

^ 3

2-C,Hg H H 106 - 108

-CH^-C-CH,

'" 3

¡"3

2-C1 5 - M 3 H 171 — 174

- t ' 2 " 5

' 2"s

¡"3

2-C1 5-CH^ H 164 - 167

' " 3

?"3

2-C1 5-CHg H ISO - 151

^ 3

2-C1 5-CH^ H 132- 134
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R 'l " 2 ^3 p# ds f. (clorhidrato) 
en se

Ct-L ] 3
"^'**2^5
'2"5

4-CM H H 203 - 208

CH,

^ 3

3-CHô H H 124 - 126

-^-'3'7
OH,

^ 3

3-Mog H H 140 - 142

f 2 " 5
^ 3

CH- [ 3

S-CW^OH 'H H 160 - 162 (oxalato)

-C-C^H^. ¡ 2 5
CHg

CH^) 3

2-CH20H H H 160 - 162 (oxalato)

f 2 " 5
C"3

^ 3

2-Br H H 11? - 122

-f-S"?
'"3

3-CN H H 173 - 174
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? 5

R "l "2 Rg p. de f. (clorhidra­
to) en se ¡

CH„
! 3

t's"?
'2"s

2-CN 4-C1 H 143 - 145

-C-CsHy
'2"s

í"3

2-C„H,0H 3 4 H H 89 - 92

f 3 " 7
'"3

2-CgHg H H 105 - 106

CH„
' - " " 2 H H 173 - 174 (diclorhidrabj

La presante solicitud que corresponde a la pre­
sentada en la República Federal Alemana, el 13 de Diciembre 
de 1967, bajo el numero P 16 43 262.5, se acoge a los be­
neficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Pro- 

5 piedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­

lo guiantes:
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1.- Procedimiento para la preparación de nue­
vos l-fenoxi-2-hidroxi-3-alcohilaminopropanos racémicos u 
ópticamente activos de la fórmula general:

en la que R significa un grupo alcohilo con 5 a 8 átomos 
da carbono, que contiene al menos un átomo de carbono cua­
ternario (unido con el grupo amino directamente o a tra- 

15 ves da una cadena alcohileno de 1 a 4 átomos de carbono);
R^ significa un grupo nitrilo (-Cs N), un grupo carboxí- 
lo, hidroxi, amino, nitro o trifluorometilo, o un grupo 
alcohilo, alquenilo, alquinilo, alqueniloxi, alquiniloxi, 
hidroxialcohilo, alcoxialcohilo, aminoalcohilo, alcohila- 

20 minoalcohilo, dialcohilaminoalcohilo, alcohilamino, nitri- 
loalcohilo, alcohilaminocarbonilo, alcohiltio, acilo o aci- 
lamino, cada uno con 1 a 5 átomos de carbono, un átomo de 
halógeno o un grupo alcoxi con 1 a 5 átomos de carbono en 
posición 3 ó 4 con relación a la cadena lateral propanola- 

25 mina; R^ significa hidrógeno, un átomo de halógeno, un 
grupo nitrilo o un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 áto­
mos de carbono, y R^ significa hidrógeno, un átomo de haló­
geno, un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 átomos de carbo­
no, o conjuntamente con R^ significa un grupo 3,4-metileno- 

30 dioxi, con la condición de que R^ sea diferente de bromo
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en posición 2 cuando R signifique 1,1-dietilbutilo y R2 

asi como Rg signifiquen hidrógeno, y de sus sales por adi 
ción de ácido, caracterizado porque en un compuesto de la 
fórmula general 

5

en la que R y R^ a Rg tienen los significados antas cita­
dos y Sch significa un grupo protector fácilmente separa­
ble por hidrogenólisis o por hidrólisis, se sustituya por 15
hidrógeno el grupo Sch por vía hidrogenolítica o hidrolí- 
tica.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
aplicado a la preparación de compuestos ópticamente acti- 

20 vos de la fórmula general I, caracterizado porque se trans­
forman los compuestos racémicos de la fórmula general I por 
reacción con agentes auxiliaras apropiados en sus sales 
diastereoisómeras, y se separa estas últimas por cristali­
zación fraccionada.

25 3.- Procedimiento para la preparación de nue­
vos l-fenoxi-2-hidroxi-3-alcohilaminopropanos racémicos u 
ópticamente activos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, 1 5  E ME 1979
P. A.

Atberí'
Por Podoi
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