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Div. Iv Te

para solicitar ~ PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN

entidad / dexxowienakidead alemans

icom domicilio en Ingelheim am Rhein, Repiblica Federal

Alemana,

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
1-FENOXI-2~HIDROXI-3~-SEC-ALCOHITAMINOPROPANOS
RACEMICOS U OPTICAMENTE ACTIVOSY
(Clase Internacional COTe)



El invento concierne a le preparacién de nuevos
l-fenoxi-2«hidroxi=3~sec~alcohilaminopropanos racémicos u

6pticamente activos, de la férmula general

R

1
5 | R
- OCH2 - CHOH -~ CH2 - NH - CH I
R, R,
y de sus sales por adicién de 4cido.
10 . En esta férmula, Rl significa un radieal con la

férmula pareiel -(CH,) -CN; (CH,) ~NH, ¢ (CH,) ,,-OH, signi
ficando x cero o uno de los mimeros enteros de 1 a 3, 0 un
';grupo carboxilo o un radical alqueniloxi o algquiniloxi con
22 a 5 4dtomos de carbono. R2 significa preferiblemente hidré
15 geno, un dtomo de haldégeno, un grupo alcohilo o alcoxi infe
rior, un grupo ciano (-~C=N) o nitro, o (conjuntamente con
,Rl) significa un grupo 3,4-metilenodioxi; R3 significa un
radical alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono, teniendo sin
iembargo R3 al menos 2 dtomos de carbono, cuando Rl signifi
20 ca un grupo ciano o amino y simulténeamente R2 significa un
dtomo de halégeno o un grupo alcohilo inferior; R4 signifi
ce un radical alcohilo con 2 a 6 dtomos de carbono.
Los nuevos compuestos pueden ser preparados de la
siguiente manera:
25 Separacién de un grupo protector desde una amina
de la férmula general

R1 Sch R
I /73
- OCH, - CHOH - CH, - N - CH II

’ . \s
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en la que Rl a R4 tienen los significados antes citados y
Sch significa un grupo protector fdcilmente separable por
hidrogenélisis o hidrélisis (por ejemplo un grupo bencilo
o acetilo).

El material de partida necesario para la realiza
cién del procedimiento de acuerdo con el invento es en par
te ya conocido y en parte puede ser obitenido segin procedi
mientos usuales, Asi, las halohidrinas de la férmula III

Ry

7 " N - 0CH, - 1 IIT

Ry
en la que R1 y R2 tienen los significados anteriormente ci
tados y 7% significa el grupo -CH - CH, 6 -CH(OH)—CHz-Hal
N/

0
(Hal = 4tomo de haldgeno), pueden ser preparadas con facili
dad por reaccidén de epiclorhidrina con un fenol o fenolato

de la férmula general

- 0Kt IV

R;

en la que R, y R2 tienen los significados antes citados y

Xt significi hidrégeno o un catién (por ejemplo un idén de
metal alcalino)., Ios epbéxidos, & su vez, pueden ser utilizg
dos para la preparacién de otros materiales de partida., Por
ejemplo, las halohidrinas de la férmula III pueden ser pre

paradas por reaccién de los epbxidos con los correspondien
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tes dcidos halohidricos,
Ias aminas de la férmula II pueden obtenerse a
partir de las halohidrinas descritas anteriormente o de los

epbxidos por tratamiento con fialimida potdsice y subsi-

guiente separacién de hidrazina (conocido como sintesis de
Gabriel).

Ias aminas de la férmula general II se obtienen

haciendo reaccionar un compuesto de la férmuls general IV

con un compuesto de la férmula general

Sch
/%3
2 - CH2 - N - CH v
Ry

‘en la que Z, Sch, R3 ¥y R4 tienen los significados antes eci

tados.

Ios compuestos de acuerdo con el invento poseen

un dtomo de carbono asimétrico y por lo tanto se presentan

‘en forma de racemato asi como también en forma de los anti

podas 6pticos. Estos dltimos pueden ser obtenidos ademés
por separacidén de racematos con ayuda de 4cidos auxiliares
usueles tales como dcido dibenzoil-D-tartérico o 4ecido D-3-
~bromocamnfo~8-sulfénico y tembién por empleo de materiales
de partida épticemente activos. Ios l-fenoxi-2-amino-propa
noles de la férmuls general I de acuerdo con el invento pue
den ser transformados de manera usual en sus sales por adi
cibn de 4cido fisiolégicamente compatibles. Acidos apropia
dos son, por ejemplo, Acido clorhidrico, 4cido bromhidrico,
dcido sulfdrico, dcido metanosulfénico, deido maleico, fci
do acético, dcido oxdlico, dcido ldctico, dcido tartdrico

u 8-cloroteofilina.
n WY =y b
5 7 @ ;‘:" ‘. (;,rs‘
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Los compuestos de la férmula general I ¢ sus sa~
les por adicidén de 4cido fisioldgicemente compatibles hen
mostrado, en ensayos en animales con cobsyas, valiosas pro
pledades terapeidticas, especialmente beta-adrenoliticas, y
por lo tanto pueden ser empleados por ejemplo para el trata
miento o profilaxia de enfermedades de los vasos sanguineos
coronarios y para el tratamiento de arritmias cardiecas, es
pecialmente de taquicardias, en la medicina humana. Tembién
son terapeuticemente interesantes las propledades reducto-
ras de la presifén sanguinea de los compuestos,

Se han mostrado como valiosos en este caso espe~
clalmente los compuestos de la férmula general I en los que
Rl significa un grupo insaturado tal como un grupo ciano-
aliloxi, o propargiloxi (preferiblemente en posicidn 2 con
relecién a la cadena propanolaming) o también un grupo hi-
droximetilo, R, es hidrégeno, y R3 asi como R4 tienen los
significados antes citados. Un subgrupo especialmente prefe
rido dentro de este grupo consta de compuestos en los que
Rl significe un grupo ciano en posicidén 2 con relacién s la
cedene propenolamina y R
y R,
puestos en los que R

2 significa hidrégeno, asi como R3

tienen los gignificados antes citados. También, com-
1 significa un grupo ciano, aliloxi,

properglloxi o hidroximetilo, R, significa un grupo alcohi

lo inferior o un 4tomo de halégsno, R3 significa un grupo
alcohilo con 2 a 5 4tomos de carbono y R4 significa un gru
po alcohilo con 2 a 6 4tomos de carbono, son valiosos beta-
-receptores bloqueadores, Tembién son fuertemente activos
compuestos en los que Rl significa un grupo eiano, aliloxi,
propargiloxi o hidroximetilo, R2 significa un grupo alcoxi

inferior, y R, a R, tienen los significados antes citados.

38 %
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Se han de resaltar especialmente como terapeutica
mente valiosos el l-(2~-cianofenoxi)-2~hidroxi-3-sec~butil-
aminopropano, asi{ como el l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi=3-
-(1,3-dimetilbutil)-eminopropano, el l-(2-cianofenoxi)-2-
~hidroxi-3-sec—pentilaminopropano, el l~(2-cianofenoxi)-2-

=hidroxi-3-(1l-etilpropilamino)=-propano, el l-(2-cianofenoxi)-

-2-hidroxi=3-(3,3-dimetilbutil(2)-smino)-propano, o sus sg
les por adicidén de 4eido fisioldgicemente compatibles, y
ademds tembién el 1-(2-aliloxifenoxi)-2-hidroxi-3-sec-butil
aminopropano, el l=-(2-aliloxifenoxi)-2-hidroxi-3-(3,3-dime
tilbutil(2)-amino)-propano, el 1l-(2-propargiloxifenoxi)-2-
~hidroxi-3-sec-butilaminopropano, el 1l-(2-metoxi-4-cianofe
noxi)-2-hidroxi-3-sec-butilaminopropanc y el l-(3-hidroxi-

:metilfenoxi)—2-hidroxi-3-sec-butilamin0pr0pano, o las sales
'por adicién de dcido fisiolégicamente compatibles de estos
‘compuestos.

Iz dosis individual de las sustancias de acuerdo
con el invento se encuentra entre 1 y 300 mg; preferiblemen

Ete es de 5 a 100 mg (oral) o de 1 a 20 mg (parenteral).

Ia transformacién medicinal de los compuestos de

acuerdo con el invento en las formas de aplicacién usuales,

‘tales como soluciones, emulsiones, tabletas, grageas o for

mas de liberacidén retardada puede tener lugar de manera co

Jhocide aprovechando los agentes auxiliares medicinales uti
lizgbles para ello, tales como desintegradores, sglutinen-

tes, de revestimiento, o lubricantes, sustancias saporife-

ras, agentes edulcorantes, agentes para lograr una sccién

de liberacidén retardada o asgentes solubilizantes. Ios com-

‘puestos de acuerdo con el invento son apropiados tembién ra

ra la combinacidn con otras sustancias farmecodindmicemente
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activas tales como dilatadores de la coronaria o0 agentes
simpaticomiméticos.

Tos siguientes e jemplos explican el invento, pero
sin limitarlo:
EJEMPLO
Clorhidrato de 1-(2-cienofenoxi)-2-hidroxi-3-sec-butilemino-

propano. 5, g (0,019 moles) de 1l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-
=3=(N-sec-butil-N~-acetilgmino )-propano se disuelven en 100
ml de etanol y se afiaden 2 g de KOH. Se hierven a reflujo,
bajo agitacién, durante una hora. Después de enfriamiento
se separa por destilacién el aleohol etilico, s extrae con
éter el residuo, se agita con HCl diluido y la fase acuosa
separada se alcaliniza con NaOH. Ia base que precipita se
extrae con éter, se lava con agua y se deseca sobre Mgso4.
El éier se separe por destilacién y el residuo que queda
(4,5 g) se disuelve en etanol. Después de la adicién de HC1
etéreo precipita el clorhidrato cristalino y se extrae por
succién. P. de F.: 120-122¢C,

De manera andloga se preparan los siguientes com
puestos:
Oxalato de l-(2-propergiloxifenoxi)-2-hidroxi-3-sec~butil-

aminopropano. Punto de fusgién: 93-959C,

Clorhidrsto de 1l-(2-metoxi-4~cianofenoxi)-2-hidroxi-3-sec~
~butilaminopropano. Punto de fusibn: 144-1462C,

Clorhidrato de l—(2-aliloxifenoxi)-2-hidroxi-3-sec-~butil-
aminopropano. Punto de fusibn: 101-~-102¢(C,

Oxalato de 1-(2-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-3-seo~butil-
agninopropano. Punto de fusibn: 141-14320C,

Clorhidrato de l=(4-hidroxicarbonilfenoxi)=2-hidroxi~3-sec-
=butilaminopropano., Punto de fusién: 170-1732(,
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Clorhidrato de l-(2-cisnofenoxi)-2-hidroxi-3-(1l,3-dimetil-
butilamino)=propano. Punto de fusién: 140-1429C,
Clorhidraeto de 1l-(2~cianofenoxi-2-hidroxi-3-sec-pentilamino
propanc. Punto de fusidn: 109-1122C,

Oxalato de l-(2-aminometil fenoxi)=2-hidroxi-3-sec-butil

amino propano., Punto de fusién: 159-1622C,
Clorhidreto de l-(2-¢isnofenoxi)=2-hidroxi-3-(l-etilpropil-

‘amino)-propanc. Punto de fusién: 137-1389C.

Clorhidrato de 1-(3,4-metilencdioxifenoxi)-2-hidroxi-3-sec
‘butil-amino propano. Punto de fusién: 96-98eC,

Clorhidrato de 1-(2-aminofenoxi)-2-hidroxi-3-sec~butilamino-
propano. Punto de fusién: 175-1812C.

'Clorhidrato de l-(4-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-sec~butilamino-
tEroEan . Punto de fusidn: 172-1759C. '
‘Clorhidrato de 1-(2~cienofenoxi)-2-hidroxi~3~(3,3-dimetil-
‘butil-(2)-amino)~propano. Punto de fusién: 1729C.
Olorhidreto de 1-(2-aliloxifenoxi)-2-hidroxi-3-~(3,3-dimetil-
‘butil-(2)-emino)~propano. Punto de fusién: 1279C,
.Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi)=2-hidroxi~3=(octil=(2)-

-aming )-propenc. Punto de fusidn: 1202C.
Clorhidrato de l-(2-cienofenoxi)-2-hidroxi-3-(heptil~3)-

-~gmino )=propanoc. Punto de fusidén: 972C.

1-(3-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-3-gec-butilaminopropeno.
Punto de fusidén: 73-752C.

Clorhidrato de l-(2-alil-5-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-sec~
~butilaminopropeno. Punto de fusién: 118-1222C,

Clorhidrato de l-(2-cisnofenoxi)-2-hidroxi-3-(1,3,3-trime-

4tilbutil~amino-propano. Punto de fusidn: 125-127%8C.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en

‘lo Repiblica Federal Alemana, el 18 de diciembre de 1.967,

-8 3 70724
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bajo el N2 B95 902 IVb/120; el 22 de diciembre de 1,967, be
jo el N¢ BY5 988 IVb/120 (ahora P.1643 266.9), y el 29 de
abril de 1.968, escrito posterior con los e jemplos 15-18,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta

tuto sobre Propiedad Industrial.
N O T A

Ios puntos de invencién propia y nueva que se pre
gentan para que sean objeto de esta golicitud de Patente de
Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son log siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
l-fenoxi~-2-hidroxi-3~sec-alcohilaminopropanos racémicos u

6pticamente activos de la férmula general

By

/53

4 \—OCH2~CHOH-CH2-N"H~CH I
AN

R2 R4
en la que R1 significa un radical con la férmuls parcial
-(CHZ)X-CN, -(CHz)x-NHZ’ "(CHZ)x41'OH’ significando x cero
0 uno de los nimeros enteros de 1 a 3 6 un grupo carboxilo
6 un radical alqueniloxi o alquiniloxi con 2 a 5 4tomos de
carbono; 32 significa hidrégeno, un 4tomo de halégeno, un
grupo alcohilo o0 alcoxi inferior, un grupo ciano (-C=N) o
nitro, o (conjuntamente con Rl), significa un grupo 3,4-

-metilenodioxi; R3 significa un radical alcohilo con 1 a §

4%omos de carbono, debiendo tener R3 sin embargo al menos

- 37977
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2 édtomos de carbono, cuando R1 gignifica un grupo ciano o

'amino y simulténezmente R2 significa un dtomo de haldégeno

0 un grupo alcohilo inferior y R, significa un radical al-
4

eohilo con 2 & 6 4tomos de carbono, caracterizado porque en
un compuesto de la férmula general

B

Sch

2 \-OCHZ-CHOH-CHZ-N-GH i1
Ry Ry

1en la que Rl a R, tienen los significados antes citados y

4

Sch gignifica un grupo protector fécilmente separable por
;hidrélisis o por hidrogenélisis, se reemplaza el grupo Sch
?por hidrégeno por via hidrogenolitica o hidrolitica, y en
-easo deseado se transforma a los compuestos obtenidos en

‘sus sales por adicién de dcido fisiolégicemente compatibles.

2,- Procedimiento segin la reivindicacidén 1 para

la preparacidén de compuestos 6pticamente activos de la fér
Zmula general I, caracterizado porgue se itransforma a los

icompuestos racémicos de la férmula general I, por reaccién
eon agentes auxilisres apropiados, en sus sales diastereo-

'isémeras y se separan las Wltimas por oristalizacién frac-

cionada,

3.~ Procedimiento para la preparecién de nuevos
1-fenoxi-2-hidroxi-3-sec-alcohilaminopropanos racémicos u

6pticamente activos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

.cede y con los fines que se han especificado,

24
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Esta Memoria consta de diez hojas y la presente

escritas g méquina por una sola cara.

Yadrids ¥4 Jus Ty
P. A.

Por Fodr
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