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El invenio concierne a la-preparacidn de nuevos
1=fonoxi-2-hidroxi=3-~sec-alcohilaminopropanos racémicos

u Spticamente activos, de la férmula general

5 R, |
By
- OCH2 - CHOH - CHZ ~ NH - CH

N
Ry Ry

10 y de sus sales por adicidn de goido.
En e;ta férmvla general; R, significa un radicel
con la férmula parcial -(OH,),~CN; significando x cero o
uno de los nﬁmzfos enteros de f a 3; o un radical alcoxicar
. bonilo; algqueniloxi o'alquiniloxi con 2 a 5 £tomos de car
15 bono, R, significa preferivlemente hidrdgeno, un Ztomo de
haldgeno, uwn grupo alcohilo o alcoxi inferior; wn grupo
ciano (~c§$) o nitro, o (conjuntemente con R,) significa
wn grupo 3, 4-metilenodioxi; Ry significa un radical alco=-
hilo com 1 a 5 dtomos de carbono, teniendo sin embargo Ry
20 al menos 2 gtomos de carbono, cuando Rq significe un gru-
po ciano o amino y simultdneamente Ro significa un £tomo
de haldgeno o un grupo aleohilo inferior; R4 signifiea un
radicel aloohilo con 2 & 6 dtomos de carbono.
Los nuevos compusstos pueden ser preparados de

25 la siguisnte meneras
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Reaccidén de un compuesto de la férmula general

- OCH, - 2 I
Ry

en la que R1 ¥ B, tienen los significados antes citados y
Z significe los grupos

~CE - CH, ¢ -CH(OH)-CE) ~Hal

\o/

(Hal = dtomo de haldgeno) con una N, N'-dialcohilurea de
le férmule general

R, Ry
AN
/CH-NHeC-NH-CH IIT
Ry Ry

en la que R3'y R4 tlenen los significados antes citados.

Is reeccidn se realize ventajosamente en un disolvente de

alto punto de ebullieidn, no miscible con agua, %al como
por ejemplo tetralina; decalina, benzonitrilo u otros, o
en masg fundida; ¥y e temperaturss entre 150 y 22090; prefe
riblemente a 180«20096, la reacoidn no es realizable o es
realizable 3616 de muy mels menere, cuando est4n presentes

grupos semsibles al calor (por ejemplo radicales insaturg
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dos, grupos hidroxi o amino) en el masterial de partida,

El material de partida necesario para la realizg
cidén del procedimiento es en parte‘&a conocido y en parw
te puede ser obtenido segin procedimientos usuales. Asi;
log epdxidos de la férmula II pueden ser preparados con
facilidad por reaccidén de epiclorhidrine con un fenol o

fenolato de la fdrmuls general

R4

- 0Kt Iv
Ry

en la que R, j Ré tienen los significados antes citados y
Kt signifieca hidrdgeno o un catidn (por ejemplo un idn de
metal alcalino).'TLos epdxidos, a su vez, pueden ser utili
zados pars la preparacidén de otros materiales de partida.
Por ejemplo, las halohidrinas de la f£érmule II pueden ser
preparadas por reaccidén de los epdxidos coﬁ los correspon
dientes deidos halohidricos. A
Las ureas de la férmula III pueden ser obteni-

das por ejemplo por reaccidn de fosgena con aminas de la

férmula V

-+- 379731
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NHQ - CH ' V

en la que R3 NG R4 tienen los significados aentes citados,

Egtas, a su vez, pueden ser preparadas paritien-

~ do de las correspondientes cotonas de la férmula VI

R3 S~
C=0 Vi
34/
en la que R3 y R4 tienen.los significados antes citados,

con hidroxilemina pare formar cetoxinas, y por subsiguien
te reduccidn de .éstas.

Los compuestos de acuerdo con el invento poseen
un gtomo de carbono asimétrico y porllo tanto se presen~
tan en forma de racemato asi como tamﬁién en forma de los
antipodas 6ptiéos; Estos dltimos pueden ser obienidos ade-
mée por separaéién'de recematos con é&uﬁa de ‘dcidos auxi-
liares uguales tales como dcido dibenzoil-D-tartérico o
doldo D-3-bromo camfo~8-gulfénico y tembién por empleo de
materiales de'partida 6pticémente activos, Los 1-fenoxie-2-
~gmino-propancles de la férmuls gen@ral X de scuerdo con
el invento pueden ser transformados de mpnere usvel en aus

sgles por adicidn de dcido fisioldgicamente compatibles.

-s- 379731
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Acidos apropiados som, por ejemplo, &cido clorhidrico; dei
do bromh{drico; deido sﬁlfﬁrioo; deido metanosulfénico;
geido maleido? gcido aoéfico; deido oxélico; deido ldcti-
am; adeido tartérieo U 8=cloroteofilina,

Los cofipuestos de la férmula genersl I § sus. sa
les por adieidn de écidq-fiSiélégicamenie compatibles han
mostrado; én ensayos en animales con oobayas; valiosas
prOpie&ades terapéuticas, especialmente beta~sdrenoliti-
eas; ¥ por lo tanto pueden ser-empleadOS'pbr'ejémplo para
el tratamiento o profilaxis de enfermedades de los vasos
sanguineos coronarios y para el tratemiento de arritmias
cgrdiacas; especialmente de taqqicardias; en la medicina
humene, También son terapéuticamente interesantes las pro
piedades reductoras de la presién sanguines se los com-
pu2stos,

Se han mosiradd como valiosos en este caso espe
clalmente los compuestos de le férmula'ggnergl I en los
gue R1 gignifica un grupo insaturado tai como un grupo
cianonnalilo’xi; o propargiloxi (preferiblemente en posi-
cifn 2 con relacién a le cadena propanoclamina) R, es hi-
drégeno; ¥ By as{ como R, tienen los significados antes ci
tados, Un subgrupo especlelmente preferido dentro de este
grupo>06nsta'de compuestos en los que R1 gignifica un gru
po .cleno en posicidn 2 con reiacién a8 la cadena prqpanoig

mina y Ro gignifica hidrdégeno, asi{ como R3 ¥y R4 tienen los

" 579731



significados antes citades. Tembién compuestos en los que.

R1 pignifica un grupo ciane, aliloxi o propargiloxi; R2

signifiea un grupo alcohilo inferior o un dtomo de haldge

n§; R3 significa vn grupo alcohilo con 2 a 5 dtomos de
carbono y Ry significa un grupo elcohilo con 2 a 6 &tomos
de carbono, son veliosos beta~receptores blogueadores.

Tembién son fueriemente activos compuestos en los que R,

gigrifica un grupo ciano, aliloxi o propargiloxi R, signi

fica un grupo alcoxli inferior, y R3 a R4 tienen los signi
41 ficados antes c¢itados,

Se- han de resaltar especiaslmente como terapéuti
camente valiosos el 1-~(2-cianofenoxi )=2-hidroxi-3~sec-bu-
tilam;nopropano,-asi como 61 1-(2-cianofenoxi)~2-hidroxi-
wa(1,3~ﬁimet£lbutil)-aminopropano; el 1-(2—cianofenoxi)-
w2~hidroxiu3useampantilaminopropano; el j-(2-cianofenoxi)-
mzuhidroximBuC1~etilpropilanimo)~pfopano; el 1-(2~cianofe-
noxi )w,?.-hicimxiw?;»-(_’j; 3=dime tilbutil(2)amine )~propano, o
sus sales por aficidn de deido fisioldgloamente compaxibles;
y ‘ndemds tambidn el 1-(2-2liloxifentxl )=2-hidroxi-3-sec-
e »hu;ilamino~propana; el 1-(2-aliloxifenoxi)-2-hidroxi-3~

(3, 3~dime tilbutil(2)-amino)-propano, el 1-(2-propargilo~

xifenoxi )«2.hidroxi-J-sec-butilaminopropano y el {-(2-meto

xi~4-cianofenoxi)-2-hidroxi-3~gec-butilaminopropano o las
sales por adlcidn de deido fisioldgloemente compatibles de

o eptoa compusatos,
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la dosis individual de las sustencias de acuer-
do con sl invento se encuentra entre i ¥y 300 mg; preferi-
vlemente es de 5 g 100 mg (oral) o de 1 a 20 mg (parente-
ral). V

la transformacidn medicinal de los compuesios de
acuerdo con el invento en las formas de aplicacidn usua-
les, tales como soluoiones; emnlsionas; tabletas, grageas
o formes de liberacién retardada puede tener lugar de ma~
nera oonocida aprovechando los agentes‘auxiliares medici-
nales utilizébles @ara‘ello; tales como désinﬁegradores;

aglutinantes,. de revestimiento, o lubricantes, sustancias

saporiferas, agentes edulcorantes, agentes para lograr

una-aceidn de liberacidn retardade o agentes solubilizan-
ted..Los compuestos de atuerdo con el invento son apropig
dos bambién pare la combinacién con otres sustancias far-
machinémicamente activas tales como dilatadores de la co
ronaria o agentes simpeticomiméticos..

* Los siguientes ejemplos explican el. invento, pé

~ro sin limitarios

EJEUPIO .

Clorhidrato de i-(gzg;;loxiﬁengg;)—2-hidroxi+3-see-butil-
auinopropano. _ d '
o 5;&4 g:-(OéOa moles) de-1-(2-aliloxifenoxi)-2~
-hidroxi-3-brombpropanol-fueron eal§ntadoa'45 minutos

1902¢ con 6,88 g. (0,04 moles) de N, N'~di-sec-butilurea

-0~ §79731
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n 20 ml. de tetralina, Después de refrigerscién se affade
éter y se mgita con HCl-dilufdo, Se separa la fase acuosa
¥ se hace alcalina con NaOH, Le parte de base precipitéda
ne cxtrae con éter, se separa la fase orgdnica y se seca
sobre S0,Mg. Despuds de separar por destilacién el éter el
residuo se disuelve en un poco de éter y se acidifica con
HC1 étereo. Se precipita el clorhidrato;fse separa y se re
eristaliza a partir de etenol afiadiendo éter, -Los orista;
les blancos puros funden a 99 - 10120,

De ‘sianera endloga se pueden obtener los siguien
tes compuestos:
Clorhidrato de 1~(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-sec-butilami-

nopropano. Punto de fusions 124-1268C.
Oxalato de' 1= (2npropargiloxifenoxi)2-hidroxi-3—sec—bu$;;r

auinoprepano, Punto. de fusiémz 93-952C.,
Clorhidrato de 1-(?-metoxi~4~oianofenoxi)—2—hidroxi~3-sec—
-buiilaminogropan «-Punto de fusidn: 144—14690.
Clorhidrato de i~ (&nmetoxicarbonilfenoxi)—2-h1droxi~ =50 Ce
~butilaninopropano, punto de fusidn: 122-1242C,
Glorhidrato de_1-(2-cianofenoxs)-2-hi droxi-3~g1,3-aimet11-
butilamino}-prokano. Punto de fusién: 140-1420C. o
Clorhidrato de 1~ (2—cmanofenox1—2—hidroxi-3—-ec—gent§;ggi—
ggpggpano. Punto de Ffisidns- 109-1122C, . ' o
Glorhidrato_de 1- (2-cianofenoxi)-2-hidroxi~3-({-etilpropl-

‘amino[mprogano, Punto de fusidns 137-13880,
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,_clorhmm'oo de 1~ (2-oianofenox1 -2—hidroxi- ~(0c$il=(2)

clorhzdrato de 1a 4~metllenodloxifenoxi

»seeubuﬁilaminogrog . Punto de fusion: 96«9896.

Clorhidrato de 1= (4woianofenoxi) 2—hidroxi-3-aec—bumilu

'aminopropano. Punmo de fusmon. 172-1759G.

metilbutil—(z)uamino)uprop . Punto de fusionz 12796°

+ilbutilandno»gropano. Punto de fusion' 125~12790.

.Este solicitud qus corresponde a la presenxada
en 1a Repiblica Federal Alemana, el 18 de diclembre de
1967, con el n? B 95902 IVt/120; 22 de diclembre de 1967,
12 B 95988 IVh/120, ahoraP1643266,9,y 29 de abiil dé 1968
egcrito pos%eridr con 103;ejémploé.iékjs;'aénaooge a los
beneficios del artidqlo 51_délrﬁigente.nstatuxo'sbbre‘PpQ-
piledad Industrial, ‘

3797
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
pregentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Iaveneidn en Espaﬁa; por VEINTE afios, son los 8i-
éuientes:‘ | | | _

" o Prooedlmiento para la preparacidn de nuevos
1-fenoxi—2-hidroxi—3—sec—alcohilamlnopropanos racémicos u

Spticamente activos de la férmula general,
R
- 0CH, - CHOH - CH, - NH - CH I

Ry

en la gue R, significa un redicel con la férmula parcisl
(GHZ)X—CN;-sighifioando X cero o uno de los nimeros ente-
ros de 1 a 3, o in radical alcoxi carbonilo; alqueniloxi
o algquiniloxi con 2 a 5 atomos de carbono R2 significa hi
drégeno; un dtomo de haldgeno, un grupo alcohilo o alooxi
inferior, un grupo ciano («C=N) o nitro, o conjuntamente
, 3 algnifi-

oa un radical aleohilo con 1 a 5 dtomos de carbono, debien

con R1) gignifica uwn grupo 3,4-metllencdioxi; R

do tener Ry sin embargo al menos dos étomos de carbono,

/puando R, significe un grupo ciano o amino y simul ténea~

- 11 - 679731
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mente R, significa un dtomo de haldgeno o un grupo slcohi
lo inferior y B, significe un redicsl aloohilo con 2 a 6
dtomos ' de -carbono, caracterizado porque se hace.reaecionar
un compuesto de la férmula general II con una N,N'-dialco-

hilurea de lp fdérmuls generals

- By
O - N - ¢ - N - O 1

R3\\\\

34”/’ 0 \\\‘34
en la que R3 Ng R4 tienen los significados antes citados;
y en caso deseado se transforma a los compuestos obteni-
dog en sus sales por adicidn de deido fisioldgicamente
compatibles,

2o+ Procedimiento seglin la reivindicacidn 1,
para le preparacidn de compuestos dpticamente activos de
la férmula general I, caracterizado porque se transforma
a log compuestos racémicos de la férmula genersl I, por
reaccién con agentes suxiliares apropiados, en sus sales
diasbereoisdmeras y se separa las Gltimas por cristalizg
cién fracecionada.

3o~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos
1~fonoxie=2-hidroxi=3-sec-aloohilaminopropanocs racémicos

n 6pt§gamente activos.
-

379731
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Tal y como se ha deserito en la Memoria que an-
tecede y pars los fines que se han especificedo.
Bota Memoria oonsta de trece hojas escritas s

mdquina por una sola cara.

Nearis, Ly SET. W

; P.AQ

Vs 379731
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