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El invento concierne a la preparacidn de nue-
vos l-fenoxi-2-hidroxi-3-sec~alcohilaminopropanos racémi-
cos u Gpticamente activos, de la férmula general

Ry

Ve

// AW OCH2 - CHOH - CH2 - NH - CH

_ ) | \,

R2 . . 4‘ J

y de sus sales por'adicién de 4cido.

En esta férmula, R, significa un radical con la
féruula pavcial -(CH,),~CN; (CH,) -NH, & (CHQ);H.J_-OH,
significando x cero o uno de los nfmeros enteros de X a
3, oun grupo‘carboxilo o un radical alqueniloxi o al- .
quiniloxi econ 2 a 5 étombs de carbono. Ra‘significa pre=-
feriblemente hidrbzeno, un &tomo de halbgono, un grupo
alcchilo o alcoxi inferior, un grupo ciano (~C N) o ni-
tro, o (conjuntamente con Rl) significa un grupo 3,4-
-metilenodioxi; R3 significa un radical alcohilo con 1
a 5 atomos de carbono, teniendo sin embargo R5 al nenos
2 &dtomos de carbono, cuando Ry significa un grupo ciano
0 amino y simulténeamente R2 significa un 4tomo de hald-
Seno O un Erupo alcohiio inferior; R4 significa un radi-
cal alcohilo con 2 a 6. 4tomos de carbono. |

Los nuevos compuestos pueden ser preparados

de la siguiente manera:

379735
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Hidrélisis de una oxazolidinona de la fdérmula

Ry

- 00, - 08 ~ Gl P
R 0O N-CH
N\ g/ &,

I

en la que Rl a R4 tienen los significados antes oitados;
de manera usual, por ejemplo con Alcalis fuertes en un -
medio acuozo o acuoso-alcohdlico.

ELl material de partida necesario para la rea-
lizacidn del procedimiento de acuefdo éoﬁ el presente in=-
vento es en parte 7a conocido y en parte puede ser obte=~
nido segin procedimientos usuales. Asi, las halohidrinas
de la formula III

By

jéi;t;j>*~00ﬁ2- Z | IIT

en la que Rl b R2 tienen los significados anberiorumente

Ry

£

citados y 7 significa el grupo -CH - CHy O
\O
«CH(OH)—GHZHal (Hal = dtomo de haldgenmo), pueden ser pro-

paradas con facilidad por reaccidn de epiclorhidrina con
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un fenol o fenolato de la fbrmula general

Iv

en la que R; y R, Vienen los significados antes citados
v Kt significa hidrdgeno o un catidn (por ejemplo un ién
de metal alecalino). Los epdxidos, a su vez, pueden ser

utilizados para la preparacidn de otros materiales de par-

~ tida. Por ejemplo, las halohidrinas de la férmula IIT pue-

"den ser preparadas por reaccidn de los ep6,1dos con los

correspondientes &dcidos halohidricos.

Tas oxazolidinonas de la férmula II pueden ser
preparadas por eaemplo partiendo de un epbxido, haciendo
reaccionar a este ultlmo con un uretano (que puede ser
preparado a partir de éster etilico de 4cido clorofbrmico

R
y una alcohilamina de férmula NH2 - CHi:Ra, donde R5 ¥y

Ry tienen los significados descritos anteriormente, de

la £érmula

B
NCH ~ WH - G = OCH v
, 275
- )
U, .
en la que R5 y R4 tienen los significados antes indicados.

379735
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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 asi como también en forma de
los antipodas bpticos. Bstos Gltimos pueden ser obtenidoes
ademis por separacidén de racematos con ayuda de 4dcidos
auxiliares usuales tales como &cidos dibenzoil~D-tartirico
0 4cido D-3~bromo~canfo~8-sulfbénico y también por émpleo
de materiales de partida Opticawente activos. Los l-feno-
xi-2-amino-propanoles de la fdrmula general I de acuerdo

con el invento pueden ser btransformados de manera usual

en sus sales por adicidn de 4cido fisiolbgicamente compa-

tibles. Acidos apropiados son, por ejemplo, &cido clorhi-
drico, &cido Bromhidrico, dcido sulflrico, 4cido metano-
sulfbnico, &cido maleico, &cido acético, &cido oxdlico,
dcido ldctico, Acido tartdrico u 8-cloroteofilina.

Los compuestos de la f£érmula general I o sus

.sales por adicidn de 4cido fisiolbgicamente compatibles

han mostrado, en ensayos en animales con cobayas, valio-
sas propledades te:apéuticas, especialmente beta-adreno~
1iticas, y por lo tanto pueden ser empleados por ejemplo
para el btratamiento o profilaxia de enfermedades de los
vasos sanguineos coroﬁarios ¥ para el tratamiento de arrit-
nias cardiacas, especialmente de btaquicardias, en la medi-
cina humana. También son terapéuticamente interesantes las

propiedades reductoras de la presidn sanguinea de los com~

379735
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puestos,

Se han mostrado como véiiosos en este caso
especialmente los compuestos de la férmula general I en
los que Rl significa un grupo insaturado tal como un grupo
ciano- aliloxi, o propargiloxi (preferiblenente en posi-
cibén 2 con relacidn a la cadena propanolamina) o también
un grupo hidroximetilo, R, es hidrdgeno, y Ry as{;cbmo Ry
tienen los significados antes citados. Un subgrupo espe-
cialmente preferido dentro de este grupo consta de com-
puestos en los que Rl significa un grupo cisno en posi-
cibn 2 con relacidén a la cadena propanolamnina & R2 signie
fica hidrbgeno, asi como R3 ¥ R, tienen los significados
antes citados. También, compuestos en los que Ry signifi-
ca un grupo ciano, aliloxi, propargiloxi o hidrometilo,

Ry significa un grupo alcohilo inferior o un 4tomo de ha=
légeno, R5 significa wn grupo<alcohilo con 2 a 5 &bomos
de carbono y R4 significa un grupo alcohilo con 2 a 6 &to=
mos de carbono, son valiosos beta-receptores bloqueadores.
Pambién son fuertemente activos compueétos en los que Rl'
sigaifica wn grupo ciano, aliloxi, propargiloxi o hidroxi-
netilo, R, significa un grupo alcoxi inferior, y R3 a Ry
tienen los significados antes citados.

Se han de resaltar especialmente como berapéu-
ticamente valiosos el 1l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-sec-

butllaminopropano, asi como el 1-(2~cianofenoxi-2-hidro-

879735
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Xi~3-(1,3~dinetil butil)-aninopropano, el l-(2-cianofeno-
xi)-2-hidroxi-3-(l-ctilpropilamine)-propano, el l-(2-cia-
nofenoxi)=~2-hidroxi~3=~(3%,3=-dimetil butil(2)amino)-propano,
0 sus sales por adicibn de Acido fisiolbgicamente compa-
tibles, y ademds también el 1-(2-aliloxifenoxi)-2-hidroxi-
~3—séc—butilaminopropano, el l-(2-aliloxifenoxi)~-2-hidro-
xi=~%-(3,3~dinetilbutil(2)~amino)~propano, el 1-(2-propar-
gilofenoxi)-2~hidroxi-3~sec-butilaninopropsno, el 1-(2-
-metoxi—4-cianofenoxi)-2—hidroxi;§-sec—butilaminopropano
10 y el l-(3-hidroximetilfenoxi)~2-hidroxi-3-sec-butilamino-
propano, o las sales por adicidn de dcido fisioldgzicamen~
te compatibles de estos compuestos.
Ia dosis individual de las sustancias de acuer-
do con el invento se encuentra entre 1 y 300 ng; preferi-
15 blemente es de 5 a 100 mz (oral) o de 1 a 20 ng (parente-
ral).

Ta transformacidn medicinal de los compuesbos
de acuerdo con el inventq en lag formas de aplicacidn
usuales, tales como soluciones, emulsiones, tabletas,

20 grageas, o formas de liberacidén retardada puede tener
lugar de manera conocida aprovechando los agentes auxi-
liares medicinales utilizables para ello, tales como
desintegradoreg, aglutinantes, de revestimiento. o lubri-
cantes, sustancias saporiferas, agentes edulcorantes,

25 agentes para lograr una accidn de liberacibn retardada o

379735
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agentes solubilizantes. Los compuestos de acuerdo con el
invento son apropiados también para la combinacidn con

otras sustancias farmacodindmicamente activas tales como

dilatadores de la coronaria o agentes simpaticomimétricos.

Los siguientes ejemplos expliecan el invento,

pero sin limitarlo:

EJZHPLO y

Clorhidrato de l=-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi~sec~butilami-

nopropano.
2,7 & (0,01 moles) de 3-sec-buti1—5—(2-cianofeﬁoximetil)—
~oxazolidinona~2 se hierven a reflujo,_bajo agitacidn,
durante 5 horaé, en una mezecla de 2,8 g (0,05 moles) de.
KOH, 15 ml de etanol y 5 ml de H20. Despuds de enfrismien=
to se separa el digolvente por destilacidn al vacio. EL
residuo se digiere con agua y se extrae con éter. Ia fase
orginica se deseca gobre MgSO4 y se separa por destila-
citn el éter. Fl residuc se disuelve en un poco de etanol,
se afiade HOL etéreo J se extrae por suceibn el clorhidra-‘
to que precipita. P, de F,: 119-1219C.

Los siguientes compuestos se prepéran de ma~-
nera andloga: |

Oxalato de l-(2-propargiloxifenoxi)~2-hidroxi-3-sec~butil-

aminoprovano.~ Punto de fusibdn: 93-952C,

Clorhidrato de l-(2-metoxi-f-cianofenoxi)-2~hidroxi-3-

- 379735
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~-sec~butilaminopronano.~ Punto de fusibn: 144-1462C.

Glorhidrato de 1-(2-aliloxifenocxi)~-2-hidroxi-3-sec—bubil-

aninopronanc. - Punto de fusidn: 101-1022C.

Oxalato de 1-(2~hidroximetilfenoxi)~2-hidroxi~3-sec—bu-

tilamino—pronano. - Punto de fusidn: 141-143%2C,

Clorhidrato de l-(4-hidroxicarbonilfenoxi)=2-hi.droxi-3-

~gec-butilaminepropanc. - Funto de fusibn: 170~l7590.

Clorhidrato de 1l-(2-cianofenoxi)=2-hidroxi=3-(1,3-dime~

tilbubilamino)-vropanc. = Punto de fusildn: 140-1422C.

Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi-2-hidroxi-3-sec~pentil~

amino propano . - Punbo de fusibn: 109-1129C,

Oxalato de 1-(2—am1nomeb11 fenoxi)~2-hidroxi-3-gec—bubil

amino propano. - Funto de fusidm: 159-1622¢,

Clorhidrato de 1l-(2-cianofenoxi)2-hidrozi-3~(l-etilpro~

pilamine)=provanc .- Punto de fusidn: 137-1380C,

Clorhidrato de 1-(3,4-metilenodioxifenoxi)=2-hidroxi-~3-—

~gec-butilanino nropano. - Punto de fusidn: 96-982C.

Clorhidrato de l-(2-aminofencxi)=-2-hidroxi~3-sec~butil-

aminopropano. — Punto de fusibn: 175-181eC,

Clorhidrato ds 1-(l4—-cianofenoxi)-2=hidroxi=3~sec=butil-

aminopronsnoc. - Punbto de fusibn: 1972-1752C,

Clorhidrato de l-(2~cianofencxi)=2-hidroxi-3-(%,2=dinetil-

butil(2)-amino)-nrovano., Punto de fusidn: 1722C.

Clorhidrato de l-(2~aliloxifenoxi)=~2-hidroxi~3-(3,3~dime-

$ilbutil(2)~amino)~propanc. Punto de fusidn: 1272C.

'3797.5
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Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi)=-2-hidroxi~3-(octil=(2)=

amino)~propano. - Punto de fusibdn: 1202C.

Clorhidrato de 1-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi=3-~(heptil-3)-

amino)-propano. - Punto de fusidn: 972C.

l-(3-hidroximetilfenoxi)-2=-hidroxi-3-sec=bubiloninoprona-
no. Punto de fusidn: 73-759C.

Clorhidrato de 1-(2-alil-S-cianofenoxi)-2-hijroxi-3-sec—

-butilaminoprovanc. - Punto de fusidn: 118-1222C,

Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi)=2-~hidroxi-=3=(1l,3,3=~tni~

metilbutilanino~propanc. Punto de fusidn 125-1279C.

Esta solicitud que corresponde a lé presentae

da en Repfiblica Federal Alemesna el 18 de diciembre de

1967, bajo el n® B 95 902 IVb/l20, el 22 de diciembre de

1967, bajo el n2 B 95 988 IVb/120 (ahora P16 43 266.9) y
el 26 de abril de 1968, escrito posterior con los ejem-
plos 15~18), se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,.

REIVINDICACIONES

//’4 Los puntos de invencidn propia y nueva que

é/iresentan Para que sean objeto de la presente solici-

379735

~10=



10

15

20

tud de Patente de Invencidn en Espafia por VEINTE aflos, sén
los siguientes:

1.~ Procedimiento para la prevaracibn de nue-
vos l-fenoxi-2-hidroxi-3-sec-alcohilaminopropanos racémi-
cos u bpticanente activos ds:la férmula general

Ry

OCH, - CHOH - CH, - NH ~ CH
- ' R

R2 - “j“" R 4
en la que Ry significa un radical con la férmula ~(CHa)x—CN;
-(CHé)x-NHE; —(CHé)x+l-OH, significando x cero o uno de
los nfimeros enteros de 1 a 3, o un grupo carboxilc o un
radical alqueniloxi o alquiniloxi con 2 a 5 &tomos de
carbono; R, significa hidrdzeno, un Atomo de haldgenoc, un
grupo alcohilo o alcoxi inferior, un grupo ciano (~CsI)

o nitro, o (conjuntamente con Rl) significa un grupo 3,4~
-metilenodioxi; R3 significa un radical dlecobilo. con 1

a 5 &tomos de carbono, debiendo tener RB sin embargo al
menos 2 &tomos de carbono, cusndo R; significa un grupo
ciano o amino y simulténeamente R2 significa un 4tomo de

halbgeno o un grupo alcohilo inferior; 7 34 significa un

radical alcohnilo con 2 a 6 4tomos de carbono, caracteri-

28do porque se hidroliza una oxazolidinona de la féruula

379735
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A Rl

7 1N - CH - CE
0CE, - OH - CH 2

— l 3
Ra. o w-o’

\c/ \RZL

I
0

enila que Rl a R4 tiénen los sipnificados antes Qifados,
¥y en caso deseado se transforma a log compuestos obteni-
dos en sus sales por adicibn de dcido fisioldgicamente
compatibles.
| 2.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 1,
para la preparacibm de compuestos Spticamente activos de

la férmula general I, caracterizado porque se transforma

reaccidn con agentes auxiliares apropiados, en sus sales

diastereoisbémeras y se separa las Gltimas por cristaliza-

¢ibn fraccionada.

3.~ Procediniento para la preparacidén de nue-

vos l-fenoxi-2~hidroxi-3-sec-alcohilaminopropanos racémi-

cos v &pticamenbe activos.

Tal y como se he descrito en la memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

a los compuestos racémicos de la férmula general I, por

Bsta Memoxila consta de doce hojas escritas

| porngnﬁjgola cara.
Yo . nadria, -4 SFT. 1872

P.A,
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