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MEMORIA DESCRIPTIVA

''* '̂ ^CAQON ¡.  ̂ (.

para s o l i c i t a r  PATENTE DE INVENCION por 20 años

a nombre de C.H. BOBHRINGER SOHN

entidad alemana

estab lec id a  en Ingelheim am Rhein, República Federal 
Alemana

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 1-FEN0- 
XI-2^nDROH-.3-SEC-ALCOHILAEHNOPROPANOS RACEMICOS 
U OPTICAMENTE ACTIVOS".
(Clase In ternacional C07c)
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El invento concierne a l a  preparación de nuevos 

1-fen o x i-2-h id ro x i-3-sec-alcohílam inopropanos racómicos 

u ópticamente ac tivos, de l a  fórmula general

OCHg -  CHOH -  CHg -  NH -  CH

R̂

R,
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y de sus sa le s  por ad ic ión  de áoido.

En e s ta  fórm ula general, R̂  s ig n if ic a  un ra d ic a l 

con l a  fórmula p a rc ia l -(CHg)g-CN; significando  x cero o 

uno de lo s  números en teros de 1 a 3, o un ra d ic a l a lco x ica r 

bonilo, a lquen ilox i o a lq u in ilo x i con 2 a  5 átomos de car 

bono, Rg s ig n if ic a  preferib lem ente hidrógeno, un átomo de 

halógeno, un grupo a lco h ilo  o a lcox i in fe r io r ,  un grupo 

ciano (-C=N) o n i tro ,  o (conjuntamente con R^) s ig n if ic a  

un grupo 3) 4-m etilenodioxi; R^ s ig n if ic a  un ra d ic a l a leo - 

h ilo  con 1 a  5 átomos de carbono, teniendo s in  embargo R  ̂

a l  menos 2 átomos de carbono, cuando R̂  s ig n if ic a  un gru­

po ciano o amino y simultáneamente Rg s ig n if ic a  un átomo 

de halógeno o un grupo a lco h ilo  in fe r io r ;  R  ̂ s ig n if ic a  un 

ra d ic a l a lco h ilo  con 2 a 6 átomos de carbono.

Los nuevos compuestos pueden se r  preparados de 

l a  s igu ien te  manera:
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Reacción de un compuesto de l a  fórmula general

1

/ T A  -  OCH; I I

10

15

20

en l a  que R̂  y Rg tien en  lo s  s ig n ificad o s an tes c itados y 

Z s ig n if ic a  lo s  grupos

(Hal = átomo de halógeno) con una N ,N '-d ia l coh il urea de 

l a  fórmula general

en l a  que R  ̂ y R  ̂ tien en  lo s  s ign ificados an tes c itados.

La reacción  se r e a l iz a  ventajosamente en un d iso lvente de 

a lto  punto de eb u llic ió n , no m iscible con agua, t a l  como 

por ejemplo te t r a l in a ,  decalina, benzon itrilo  u o tros, o 

en masa fundida, y a temperaturas en tre  150 y 220SC, prefe, 

riblem ente a 180-200BC, La reacolón no es rea liz ab le  o es 

re a liz a b le  sólo de muy mala manera, cuando están  p resen tes 

grupos sensib les a l  calo r (por ejemplo rad ic a le s  in sa tu ra
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dos, grupos h id rox i o amino) en e l  m ateria l de p a rtid a .

El m ateria l de p a rtid a  neoesario para l a  r e a l iz a  

ción del procedimiento es en p a rte  ya conocido y en par­

te  puede se r obtenido según procedim ientos usuales. Así, 

lo s  epóxidos de l a  fórmula I I  pueden se r preparados oon 

fa c ilid a d  por reacción  de e p ic lo rh id rin a  con un feno l o 

feno la to  de l a  fórmula general

en l a  que R  ̂ y Rg tien en  lo s  sig n ificad o s an tes c itados y 

Kt s ig n if ic a  hidrógeno o un ca tió n  (por ejemplo un ión  de 

metal a lc a lin o ) . 'L o s  epóxidos, a su vez, pueden se r u t i l i  

zados para l a  preparación de o tro s  m ateria les de p a r tid a . 

Por ejemplo, l a s  ha loh id rinas de l a  fórmula I I  pueden se r 

preparadas por reacción  de lo s  epóxidos con lo s  correspon 

d ien tes  ácidos h a lo h íd rico s.

Las ureas de l a  fórmula I I I  pueden se r obteni­

das por ejemplo por reacción  de fosgeno con aminas de l a  

fórmula V
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en l a  que R  ̂ y tienen  lo s  sign ificados an tes c itados .

E stas, a su vez, pueden se r  preparadas p a rtien ­

do de la s  correspondientes cotonas de l a  fórmula VI

0 = 0 VI

en l a  que y R  ̂ tie n e n .lo s  sign ificados an tes c itados, 

con hidroxilam ina para formar cetoxinas, y por subsiguien 

te  reducción de .e s tas .

Los compuestos de acuerdo con e l  invento poseen 

un átomo de carbono asim étrico  y por lo  tan to  se presen­

tan  en forma de racemato a s i  como también en forma de lo s  

antípodas óp ticos. Estos últimos pueden se r obtenidos ade­

más por separación de racematos con ayuda de ácidos auxi­

l ia r e s  usuales ta le s  como ácido d ib en zo il-D -ta rtá rico  o 

ácido D-3-bromo camío-8-su lfón ico  y también por empleo de 

m ateria les de p a rtid a  ópticamente a c tiv o s . Los i-fen o x i-2 - 

-amino-propanoles de l a  fórmula general I  de acuerdo con 

e l  invento pueden se r transformados de manera usual en sus 

sa les  por ad ic ión  de ácido fisio lógicam ente compatibles.
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Acidos apropiados son, por ejemplo, ácido c lo rh íd rico , á c i 

do bromhídrieo, ácido s u lfú r ic o /  ácido me-tanosulfónico, 

ácido maleieo, ácido acé tico , ácido oxálico^ ácido l á c t i ­

co, ácido ta r tá r ic o  u 8- c lo ro te o f i l in a .

Los co&puestos de l a  fórmula general I  ó sus sa 

le s  por ad ic ión  de ácido, fisio lóg icam ente  compatibles han 

mostrado, en ensayos en animales con cobayas, v a lio sas 

propiedades te rap éu tica s , especialm ente b e ta -a d re n o lít i-  

eas, y por lo  tan to  pueden se r  empleados por ejemplo para 

e l  tratam ien to  o p ro f i la x is  de enfermedades de lo s  vasos 

sanguíneos coronarios y para e l  tratam ien to  de a rr itm ia s  

card íacas, especialmente de taq u ica rd ias , en l a  medicina 

humana. También son terapéuticam ente in te re sa n te s  l a s  pro 

piedades reductoras de l a  p res ión  sanguínea se lo s  com­

puestos.

Se han mostradb como valiosos en e s te  caso espe 

cialm ente lo s  compuestos de l a  fórmula general I  en lo s  

que R̂  s ig n if ic a  ,un grupo insaturado  t a l  como un grupo 

e ia n o -a lilo x i, o p roparg ilox t (preferib lem ente en p osi­

ción 2 con re la c ió n  a  l a  cadena propanolamina) Rg es h i ­

drógeno, y a s í  como R  ̂ tien en  lo s  sig n ificad o s an tes c i 

tados. Un subgrupo especialm ente p re fe rid o  dentro de e s te  

grupo consta de compuestos en lo s  que s ig n if ic a  un gru  

po ciano en posición  2 con re la c ió n  a  l a  cadena propanola 

mina y Rg s ig n if ic a  hidrógeno, a s í  como y R^ tien en  lo s
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sign ificados antes c itad o s . También compuestos en lo s  que 

R.¡ s ig n if ic a  un grupo ciano, a l i lo x i  o proparg ilox i, Rg 

s ig n if ic a  un grupo a lco h ilo  in fe r io r  o un átomo de halógga 

no, s ig n if ic a  un grupo a lcoh ilo  con 2 a 5 átomos de 

carbono y s ig n if ic a  tur grupo a lco h ilo  con 2 a 6 átomos 

de carbono, son valiosos beta-recep to res bloqueadores. 

También son fuertemente ac tiv o s compuestos en lo s  que R  ̂

s ig n if ic a  un grupo ciano, a l i lo x i  o p roparg ilox i Rg sig n i 

f ic a  un grupo a lcox i in fe r io r , y R  ̂ a R  ̂ tien en  lo s  sig n i 

fioados an tes c itados.

cemente valiosos e l 1- ( 2-c iano fenox i)-2-h id ro x i-3-sec-bu- 

tilaminopropano, a s í  como e l  i - ( 2-c iano fenox i)-2-h id ro x i-  

- 3- ( 1, 3-dim etilbutil)-am inopropano, e l  l - ( 2-c iano fenox i)- 

-2-hidroxi-3-sec-pentilam inopropano, e l  1- ( 2-cianofenox i)-  

- 2-h id ro x i-3- ( l^etilpropilanim o)-propano, e l  l - ( 2-c ian o fe - 

nox i)-2-h id ro x í-3- ( 3, 3-d im e ti lb u t il (2 )amino)-propano, o 

sus sa les  por ad ic ión  de ácido fisio lógicam ente compatibles, 

y"además también e l 1 -(2 -a lilo x ife n o x i)-2-h id ro x i-3- 3ec- 

-butilam ino-propano, e l  1- ( 2-a l i lo x ife n o x i)- 2-h id ro x i-3-  

^ (3 ,3-d im etilbutil(g)-am ino)-propano, e l  l - ( 2-p ro p arg ilo - 

xifenoxi )- 2-h idroxi - 3- s  e c- butilam inopr opano y e l  1- ( 2-metjo 

3d.-4-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-sec-butilam inopropano o l a s  

sa le s  por ad ic ión  de ácido fisio lógicam ente compatibles de 

esto s compuestos.

Se han de r e s a l ta r  especialmente como te rap éu ti



La dosis ind iv idua l de la s  sustanc ias de acuer­

do con e l  invento se encuentra en tre  1 y 300 mg; p re fe r i ­

blemente es de 5 a 100 mg (o ra l)  o dé 1 a  20 mg (paren te-

r a l ).

5 La transform ación m edicinal de lo s  compuestos de

acuerdo con e l invento en l a s  formas de ap licac ió n  usua­

le s ,  ta le s  como soluoiones, emulsiones, ta b le ta s , grageas 

o formas de lib e ra c ió n  re ta rdada  puede ten e r lugar de ma­

nera conocida aprovechando lo s  agentes a u x ilia re s  m edici- 

10 na les u t i l iz á b lé s  para e llo , ta le s  como desin tegradores,

ag lu tin an tes ,, de revestim ien to , o lu b ric a n te s , su stanc ias 

sap o rífe ras , agentes edulcorantes, agentes para lo g ra r  

una'acción de lib e ra c ió n  re ta rdada  o agentes so lu b ilizan ­

te s .  .Los compuestos de aóuerdo con e l  invento son apropia 

15 dos también para  l a  combinación con o tra s  sustancias f a r -  

maeodinámicamente ac tiv a s  ta le s  como d ila tad o re s  de l a  oo 

ro ñ a ría  o agentes simpaticomimétieos..

Los s ig u ien tes  ejemplos explican  e l  invento, p& 

ro s in  l im ita r lo s  - --

"20 EJEMPLO .

C lorhidrato  de l - ( 2- a l i lo x ife n o x i)-2 -h id ro x i-3 -se c -b u til-  

amino-pr onano.

5,74 g¿- (0,02  moles) de i - (  2- a l i lo x i f  enoxi ) -2-  

-h id ro x i-3-bromopropanol fueron calentados 45 minutos a 

25 190SC oon 6,88 g . (.0,04 moles) de N,N' -d i-se c -b u tilu re a
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en 20 mi. de t e t r a l in a .  Después de re fr ig e ra c ió n  se añade 

é te r  y se a g ita  con HC1 - diluido-. Se separa l a  fase  acuosa 

y se hace a lc a lin a  con NaOH. La p a rte  de base p rec ip itad a  

ae ex trae  con é te r , se separa l a  fase  orgánica y se seca 

sobre SO^Mg. Después de separar por d e s tila c ió n  e l  é te r  e l  

residuo se disuelve en un poco de é te r  y se a c id if ic a  con 

HC1 é te re o . Se p re c ip ita  e l  c lo rh id ra to , se separa y se re  

c r i s ta l i z a  a p a r t i r  de e tano l añadiendo é te r .  Los c r i s ta ­

le s  blancos puros funden a 99 -  101SC.

De manera análoga se pueden obtener lo s  sigu ien  

te s  compuestos: . ' '

C lorhidrato de 1-(2 -c iano fenox i)-2 -h id rox i-3 -sec-bu tilam i- 

nopropano. Punto de fusión : 124-126BC.

Oxalato de -1- ( 2 -p ropara ilox ifenox i)2-h i d roxi-3-se c -b u ti l-  

aminopropano. Punto de fusión : 93-95^0.

C lorhidrato de 1 -(2-m etoxi-4-o lanofenoxi)-2-h idroxj-3-sec- 

-butilaminopropano.. - Punto de fusión : 144-146^0.

C lorhidrato de 1- ( 4-m etoxicarbonilfenoxi)-2 -h id ro x i-3 -sec- 

- . Punto de fusión : 122-124^0.

C lorhidrato  de 1 -(2 -c ian o fen o x i)-2 -h id ro x i-3 -(l.3 -d Ím etil-  

butllam ino)-propano. Punto de fusión : 140-142SC. 

C lorhidrato  de 1 -(2-cianofenox i-2 -h id rox i-3 -sec-oen tilam i- 

nopropano. Punto de fusión : 109-112SC.

C lorhidrato  de 1- (  2-cianofenoxi ) -2-h id ro x i-3- (  l-e tilp ro p & -

ano. Punto de fu sión : 137-138^0.



C lorhidrato  de i-*( 3.-4-me tile n o d io x if  enoxi )-2 -h id ro x i-3 - 

-seo-butilam inonronano. Ponto de fu sió n : 96-98BC. 

C lorhidrato  de 1- ( 4-cianofenoxi)- 2-h id rox i-3- s e c -b u t i l -  

aminonronano. Punto de fu sión : 172-175BC.

C lorhidrato  de 1-(2 -c iano fenox i)-2 -h id rox i-3 -(3 .3 -d im e- 

t i l b u t i l - (  2 )-amino )-nrobano. Punto de fu sió n : 172SC. 

C lorhidrato  de 1- í  2 -a lilo x ife n o x i)-2 -h id ro x i-3 -(3 .3 -d i-  

m etilbutil-(2)-am ino)-D roD sno. Punto de fu sió n : 127^0. 

C lorhidrato  de 1- f  2 -o ian o fe n o x i)-2 -h id ro x i-3 -(o c til-f2 ) -  

-amino )-nronano. Punto de fu sió n : 120.BC.

C lo rh id ra to .d e :1-(2 -e ia n o fe n o x i)-2 -h id ro x i-3 -(h e n til- (3 )- 

-amino)-vronano. Punto de fu s ió n : 97^0.

C lorhidrato  de 1-(2 -o ian o fen o x i)-2 -h id ro x i-3 -í1. 3 .3-ty3ma- 

tilbu tilam ino-pronano . Punto de fu sió n : 125-127BC.

E sta  so lic i tu d  que corresponde a  l a  presentada 

en l a  República Federal Alemana, e l  18 de diciembre de 

1967) con e l  nB B 95902 IVb/l2o  ̂ 22 de diciembre de 1967, 

nB.B 95988 IVb/l2o, ahoraPi643266.9^y 29 de a b r i l  dé 1968 

e sc r i to  p o s te r io r  con los. ejemplos 15- 18, se acoge a lo s  

benefic ios del a r t íc u lo  51 del vigente E sta tu to  sobre Pro

piedad In d u s tr ia l .



REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Paten 

5 te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  s i ­

gu ien tes:

1. -  Procedimiento para l a  preparación de nuevos 

1-fen o x i-2-h id ro x i-3-sec-alcohilam inopropanos racémicos u 

ópticamente ac tivos de l a  fórmula genera l.

10

15

Ri
R.

^  \ \  -  OCH, -  CHOH -  CH, -  NH -  CH
< ^ 7

I

20

25

en l a  que R̂  s ig n if ic a  un rad ic a l oon l a  fórmula p a rc ia l 

(CHg)g-CN; significando  x cero o uno de lo s  números ente­

ros de 1 a 3, o un ra d ic a l a lcox i carbonilo , a lquen ilox i 

o a lq u in ilo x i con 2 a 5 átomos de carbono R2 s ig n if ic a  h i 

drógeno, un átomo de halógeno, un grupo a lcoh ilo  o a lcox i 

in fe r io r , un grupo ciano (-CgN) o n itro , o conjuntamente 

con R^) s ig n if ic a  un grupo 3, 4-m etilenodioxi; R  ̂ s ig n i f i -  

oa un ra d ic a l a lcoh ilo  con 1 a 5 átomos de carbono, debien 

do tener s in  embargo a l  menos dos átomos de carbono, 

cuándo R.j s ig n if ic a  un grupo ciano o amino y sim ultánea-
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Mente Rg s ig n if ic a  un átomo de halógeno o un grupo a lcoh i 

lo  in fe r io r  y B  ̂ s ig n if ic a  un ra d ic a l a leo h ilo  con 2 a 6 
átomos de carbono, carac terizado  porque se hace reaccionar 

un compuesto de l a  fórmula general I I  con una N ,N '-d ia lco - 

5 h ilu re a  de l a  fórmula generáis

R. Ri

10

15

20

CH -  NH -  C -  NH -  CH

R'4

I I

R,

en l a  que R  ̂ y R^ tien en  lo s  s ig n ificad o s an tes c itados; 

y en caso deseado se transform a a  lo s  compuestos obteni­

dos en sus sa le s  por ad ic ión  de ácido fisio lóg icam ente

com patibles.

2 . -  Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, 

para l a  preparación de compuestos ópticamente ac tivos de 

l a  fórmula general I ,  carac terizado  porque se transform a 

a lo s  compuestos racemicos de l a  fórmula general 1, por 

reacción  con agentes a u x ilia re s  apropiados, en sus sa le s  

d iastereeisóm eras y se separa la s  últim as por c r i s ta l i z a  

ción fraccionada.

3 . -  Procedimiento para l a  preparación de nuevos 

1 -fenoxi-.2^-hidroxi"3-sec-^alcohilaminopropanos raeámieos

u ópticamente a c tiv o s .

1
12



r 5

5

Tal y como se ha d e sc rito  en l a  Memoria que an­

tecede y para lo s  f in e s  que se han espec ificado .

E sta Memoria consta de tre c e  hojas e s c r i ta s  a 

máquina por una so la  cara .

-5SET,a?a
P.A.
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