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El invento concierne a la preparacidén de nue-
vos 1-fenoxi~2~-hidroxi-3-alcohilaminopropanos racémicos u

dpticamente activos de la férmula general

R

d]
// \\> -OCH2 -~ CHOH - CH2 - NHR I

2
By

y sus sales por adicidn de &cido.

En esta férmula, R significa un grupo alcohi-
lo con 5 a 8 Atomos de carbono, que contiene al menos un
édtomo de carbono cuaternario (unido directamente o a tra-
vés de una cadena alcohileno de 1 a 4 atomos de carbono
con el grupo amino); R, significa un grupo nitrilo (-0=N),
nitro o trifluorometilo, o un grupo alecohilo, alguenilo,
alquinilo, alqueniloxi, alquiniloxi, alcoxialeohilo, al-~
cohilaminoalcohilo, dialcohilaminoalcohilo, alcohilamino,
nitriloaleohilo, alcoxicarbonilo, alcohilaminocarbonilo,
alcohiltio, acilo, aciloxi o acilamino, cada uno con 1 a
5 dtomos de carbono, un Atomo de haldgeno, o un grupo al-
coxi con 1 a 5 atomos de carbono en posicidén meta o para
con relacién a la cadena lateral propanolaminica; R, sig-
nifica hidrdgeno, un &tomo de haldgeno, un grupo nitrilo,
0 un grupo alcohilo, alcoxi o alquenilo con 41 a 4 Atomos
carbono, y R, significa hidrbégeno, un &tomo de haldgeno,
un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono o
conjuntamente con R2 significa un grupo 3,4-metilenodioxi,
con la condicidn de que R, sea diferente de bromo en posi

cidn 2, cuando R significa 1,1-dietilbutilo y Ro, asi como

T Y™ e N
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Ry, significen hidrdgeno.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de
la siguiente manera:

Por hidrblisis o pirélisis de un derivado de

urea de la férmula

R
1
/i--_:\> - OCH2 - CHOH - CH2 - ? - g - NR4R5 II
R2 R
B

en la que Ry 31 a R3 tienen los significados antes cita-
dos, ¥y R, asi como R5 (que pueden ser iguales o distintos)
significan hidrdgeno o un radical alcohilo (preferiblemen
te alcohilo inferior), un radical aralcohilo (preferible-
mente el radical bencilo) o un radical arilo (preferible-
mente el radical fenilo), de manera usual. La hidrflisis
se realiza por ejemplo con bases fuertes tales como XKOH
acuoso. Con la pirdlisis ocurre también que solo puede
realizarse con buenos rendimientos cuando no estd presen-
te ninglin grupo sensible al calor en el material de par-
tida. Un derivado de urea de la férmula II puede ser ob-
tenido por ejemplo segin el método indicado en Chem. Abstr.

58/ pagina 3337 ¢, haciendo reaccionar un epdxido de la

férmula
B,
/ } OCH2 - CH - CH2 IIT
R == \ /
2 0
B

®a, !
Cs
[
t“

r
g
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en la que Ry a R3 tienen los significados antes citados,
con el correspondiente derivado de urea (por ejemplo un
compuesto de la férmula R-NH-CO-NH-R (IV), en la que R
tiene el significado antes citado), o una amina primaria

de la férmula

B
| X:) OCH, - CHOH - CH, - NH, v
R
2 g

en la que R, a R3 tienen los significados antes citados,
con el correspondiente derivado de acido isocidnico. Los
epbxidos de férmula IIT pueden a su Vez prepararse por

reaccidn de compuestos de la férmula

By
4 }— OK% VI
mon——
R
B3

en la que Rq a RB tienen los significados antes citados y
Kt significa hidrdgeno o un catibn, con epiclorhidrina en
solucidén alealina.

Los compuestos de acuerdo con el invento po-
seen un Atomo de carbono asimétrico y por lo tanto se pre
sentan en forma de racemato y también en forme de los an-
tipodas dpticas. Estos dltimos pueden obtenerse ademis
por separacidn de racemabos con 4dcidos auxiliares usuales
tales como Acido dibenzoil- D-tartdrico o Acido D-3-bromo

camfo-8-sulfénico, o también por empleo de un maberial de



10

15

20

25

30
8.1.70.

partida dpticemente activo. Los 1-fenoxi-3-sminopropano-
les de la férmula general I de acuerdo con el invento pue
den ser transformedos de manera usual en sus sales por
adicidn de &cido fisiolégicamente compatibles. Acidos
apropiados son por ejemplo &cido clorhfdrico, &cido brom-
hidrico, &cido sulflirico, Acido metanosulfénico, Acido ma
leico, &cido acético, 4cido oxAlico, Acido lictico, Acido
tartdrico u 8-cloroteofilina.

Los compuestos de la fdérmula general I o sus
sales por adicidn de 4cido fisioldgicamente compatibles
han mostrado, en ensayos en animales con cobayas, valio-
sas propiedades terapéuticas, especialmente beta-adrenoll
ticasy y por lo tanto pueden ser empleados en la medicina
humana por ejemplo para el tratamiento o la profilaxia de
enfermedadeq de los vasos sanguineos coronarios y para el
tratamiento de arritmias cardfacas, especialmente de ta-
quicardias, También son berapéuticamente interesantes las
propiedades de los compuestos para disminuir la presibn
sanguinea.

En este caso se han mostrado como valiosos es
pecialmente los compuestos de la férmula I, en los que R
significa un grupo 1,1-dimebilpropilo o un grupo 1,1-dime-
tilbutilo, R2 Yy R3 significan preferiblemente hidrdgeno,
v ademds halégeno, alcoxi o alcohilo, y R, significa pre-
feriblemente un grupo insaturado tal como el grupo nitri-
lo, alilo o aliloxi especialmente en posicidn 2 con rela-
cidn a la cadena propanolamina, o también un grupo hidro-
ximetilo. También cuando R, y/0 Ry significan halbgeno o
alcohilo y R3 significa hidrdgeno, resultan compuestos con

fuerte accidn befa—adrenolitica. Se ha de hacer resaltar

-1.';’- ﬁ_,"; ;:<u ‘7 y
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como especialmente valioso terapéuticamente el 1-(2-nitri-
lofenoxi)-2~hidroxi-3-(1,1-dimetilpropil)-aminopropano;
ademds también el 1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-(1,1-di
metilbutil)-aminopropano asi como y el 1-(2-cloro-5-metil
fenoxi)-2-hidroxi-3-(1,1-dimetilpropil)-aminopropano.

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).

Ia transformacién medicinal de los compuestos
de acuerdo con el invento en las formas de aplicacidn
usuales, bales como soluciones, emulsiones, tabletas, gra
geas o formas de liberacibén retardada, puede tener lugar
de manera conocida aprovechando los agentes auxiliares,
vehiculos, agentes desintegradores, aglutinantes, agentes
de revestimiento, o agentes lubricantes, agentes saporiﬂg
ros, edulcorantes, agentes para lograr una accibén de libe
racidn retardada o agentes solubilizantes medicinales usua
les para ello. Los compuestos de acuerdo con el invento
son apropiados también para la combinacidn con otras sus-
tancias activas farmacodindmicamente tales como dilatado-
res de la coronaria o agentes simpaticomiméticos.

Los siguientes ejemplos explican el invento,
pero sin limitarlo.

Ejemplos de procedimiento.

Eijemplo 1
Glorhidrato de 1-(2-alilfenoxi

ropil)~aminopropano

Se calientan a 190-2002C durente dos horas

~2-hidroxi-3-(1,1-dimetil~-

4,5 g (0,013 moles) de N-isopropil-N'!-1,4-dimetilpropil-

s 3754649
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Nt1-2-hidroxi-3-(2-alilfenoxi)-propilurea en 20 ml de te-
tralina con adicién de 100 mg de LiCl., Después de enfriar,
se aflade éter y se extrae por agitacién con HCL dilufdo,
Se separa la fase acuosa y se la slcaliniza con NaOH, ex-
trayéndose con &ter la base que precipite. Se seca el
extracto de &ter sobre MgSO4, se separa por destilacidn
el éter y se acidifica con HC1l etérico el residuo (1,9 g)
después de disolverlo en poco etanol. Se recristaliza una
vez mis en etanol y con adicidén de éter el clorhidrato
que precipita (0,6 g), el cual funde a 105-1082C,
Andlogamente al ejemplo 41 o por hidrdlisis se
prepararon tembién las siguientes sustancias partiendo del

correspondiente compuesto de férmula II.

p. de f. (Clorhi-
R Rﬂ R, R} drato) en oC
%
—CH2~C-CH3 2-CN H H 163 - 165
L,
o
|
OH5
?HB
-?-Cqﬁg 2-CN H H 148 - 150
CH.,
J
%
-(';-c2H5 2CN | H H Uy~ 147
02H5




(Continuacidn)

p. de f. (Clorhi-
B R RB drato) en °C

1 R

2

GH5

|
~C=CH 2~CN | E H 154 - 157

]

O3ty

"
---C—(}HQ-G-—CH5 2-CN H H 145 - 148

CHZ’ GI-I5

1

—0(021{5)3 ) 2-CN H H 157 - 158

i
~C-104H, o-CN | H H 175 - 177
I

"
-C—CHE-J'.CBH.? 2--CN " " 137

CcH

139

3

=

GH3

=
‘-(|}--C5I-Iq 1 2-CN B H 145 - 448

I
.Y
o
-

-(i!-(GHz) 2-iG3H7 2-CN H H 128

8.1.70, i3
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(Continuacidn) l%ﬁi
& Bl B Ry | Biadeees otor-
CH5
-CH2—('J-CH3 2-C1| 5-CHy | H 71 - 174
CH5

"
-?~02H5 2-Cl 5—-CH3 ;) 164 - 167
02H5

CH5
_%—C5H7 2~C1 S-CH5 H 150 ~ 151
CH5

i
—?—0439 2-C1 5-~CH3 H 132 - 134
CH3

i

-?~02H5 2-Cl B—CH5 H 152 ~ 154
C5H7

—0(02H5)3 2-Cl 5—-CH3 " 201 ~ 203
"

—C—i05H7 2~C1 5--CH3 H 189 - 191
L

?Ha

—C-ter.C4H9 2~C1 S-CH3 0 253 ~ 255

8.1.70. CH5 -




(Continuacidn)

p. de f. (clorhi
R Rﬂ RE RB drato) en 2C
CH5
-C-(CHE)—J'.CBH,? 2-C1 5-—0H3 H 106 ~ 108
CH5
~G(CHy ) ,~CH,~CH(CH ) | 2-01 5-CH, | H 152 - 155
--C(CHB)2---(()15[2)4_«(3?15 2~CL 5---(3H3 H 102 - 104
(131'13
~0-CH,) o) ® {m. 139 - 441
i 5
CH5
&
—C-02H5 4-CN H |H 203 - 206
|
02H5
I’
—?~C4H9 3-—0H—5 H H 124 -~ 126
5
—C|§-C4H9 /-l---g."}---OG.’EI3 H {H 144 - 146
CH 0
3
H.,
7
»C«GBH.7 3——N02 H |H 140 - 442
CH.,

8.1.70. 2 3
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(Continuaciodn)

R,

p. de f. (clorhi-
drato) en 9C

N

-C-C,H

~C~C..H

3-CH,OH

2-CN

2-CH, 0

3

2-CH,0H

2-Br

2-Cl

2-C

5HAQH

H

5~CH

-1 -

160-162 (oxalato)

134 - 136

65 -~ 70

160-162 (oxalato)

119 - 122

129 - 131

89 - 92

(&8
N
A
Pl
=l
e
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(Continuacidn)

p. de £. (clorhi-
R R s | B drato) en(90
%
_7..051-17 2-05H5 | H H 105 - 106
CH5
&
~C~CzHn 3-CN H H 19% - 174 (di-
| : clorhidrato)
CH5
K
-?-03H7 2-CN 4-C1 | H 143 - 145
02H5

La presente solicitud que corresponde a la
presentads en la Replblica Federal Alemana, el 13 de Di-
ciembre de 1.967, bajo el nimero P 16 43 262.5, se acoge

a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propis y nueva que se

375449
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presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los si~-
guientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de nue-
vos 4-fenoxi-2-hidroxi-3-alcohilaminopropanos racémicos u

bpticamente activos de la férmula general:

R

-~ OCH, - CHOH -~ CH2 - NHR I

2

en la que R significa un grupo alecohilo con 5 a 8 &tomos
de carbono, que contiene al menos un Atomo de carbono cug
ternario (unido con el grupo amino directamente o a tra-
vés de una cadena alcohileno de 1 a 4 &tomos de carbono);
Rq significa un grupo nitrilo (~C = N), un grupo carboxi-
lo, hidroxi, smino, nitro o trifluorometilo, o un grupo
alcohilo, alquenilo, alguinilo, alqueniloxi, alquiniloxi,
hidroxialcohilo, alcoxialcohilo, aminoalcchilo, alcohila-
minoalcohilo, dialecohilaminoalcohilo, alcohilamino, nitri
loalcohilo, alcoxicarbonilo, alcohilaminocarbonilo, alco-
hiltio, acilo, aciloxi o acilamino, cada uno con 4 a 5
atomos de carbono, un 4tomo de haldgeno o un grupo alcoxi
con 1 a 5 &tomos de carbono en posicidén 3 6 4 con rela-
cidén a la cadena lateral propanolaminas R, significa hi-
drbgeno, un Atomo de haldgeno, un grupo nitrilo o un gru-
po alcohilo, alcoxi o alquenilo con 1 a 4 &tomos de carbo

no, y R, significa hidrégeno, un 4tomo de haldgeno, un

ol
; 7G4 A
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grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono, o
conjuntamente con R2 significa un grupo 3,4-metilenodioxi,
con la condicibén de que R, sea diferente de bromo en posi
cibn 2 cuando R signifique 1,1-dietilbutilo y R, asi como
R3 signifiquen hidrdgeno, y de sus sales por adicidn de

dcido, caracterizado porque se hidroliza o piroliza un de

rivado de urea de la férmula general

R

|

N ii
R2 R

R

en la que Ry Rq a R3 tienen los significados antes cita- .
dos y R, asi como Rs'(que pueden ser iguales o distinbos)
significan hidrégeno o un radical alcohilo (preferiblemen
te alcohilo inferior), un radical aralcohilo (preferible-
mente el radical bencilo) o un radical arilo (preferible-
mente el radical fenilo).

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
aplicado a la preparacidn de compuestos dpticemente acti~
vos de la férmula general I, caracterizado porque se trang
forman los compuestos racémicos de la férmula general I
por reaccidn con agentes auxiliares apropiados en sus sa-
les diastereoisdmeras, y se separa estas fltimas por crig
talizacidn fraccionada.

3.~ Procedimiento para la preparacidén de nue-
vos 1-fenoxi-2-hidroxi~3-alcohilaminopropanos racémicos u

:5 §n é% %
)/ . W

& 8
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Spticamente activos.
Tal y como se ha descrito en la lMemoria que
sntecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de quince hojas escritas

5 a miquina por una sola cara.

Madrid, 38 ENE 1570
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