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El invento concierne a la preparación de nue­
vos l-fenoxi-2-hidroxi-3-sec-alcohilaminopropanos racémi- 
cos u ópticamente activos, de la fórmula general

R1

CHOH - CHg - / * 3NH - CH

y de sus sales por adición de ácido*
10 En esta fórmula, R^ significa un radical con la

fórmula parcial -(C^^-CN; ó (CHg)^-OH,
significando x cero o uno de los números enteros de 1 a 
3, o un grupo carboxilo o un radical alqueniloxi o al- . 
quiniloxi con 2 a 5 átomos de carbono. Rg significa pre- 

15 feriblemente hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo 
alcohilo o alcoxi inferior, un grupo ciano (-C N) o ni­
tro, o (conjuntamente con R^) significa un grupo 3 ^ -  
-metilenodioxi; R^ significa un radical alcohilo con 1 
a 5 átomos de carbono, teniendo sin embargo R^ al menos 

20 2 átomos de carbono, cuando R^ significa un grupo ciano
o amino y simultáneamente Rg significa un átomo de haló­
geno o un grupo alcohilo inferior; R^ significa un radi­
cal alcohilo con 2 a 6 átomos de carbono.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados 
25 de la siguiente manera: -
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Hidrólisis de una oxazolidinona de la fórmula 
Rn

R,
- OCHo - OH - CH^ ^2 i , 2

0 N - CHV  \ II
R,
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15
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en la que a R^ tienen los significados antes citados, 
de manera usual, por ejemplo con álcalis fuertes en un 
medio acuoso o acuoso-alcohólico.

El material de partida necesario para la rea­
lización del procedimiento de acuerdo con el presente in­
vento es en parte ya conocido y en parte puede ser obte­
nido según procedimientos usuales. Asá, las halohidrinas 
de la fórmula III

III

en la que R^ y R2 tienen los significados anteriormente 
citados y 3Í significa el grupo -OH - CHn óV
-CH(0H)-CH2Hal (Hal = átomo de halógeno), pueden ser pre­
paradas con facilidad por reacción de epiclorhidrina. con
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un fenol o fenolato de la fórmula general
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-OKt IV

en la que y R2 tienen los significados antes citados 
y Kt significa hidrógeno o un catión (por ejemplo un ion 
de metal alcalino). Los epóxidos, a su vez, pueden ser 
utilizados para la preparación de otros materiales de par­
tida. Por ejemplo, las halohidrinas de la fórmula III pue­
den ser preparadas por reacción de los epóxidos con los 
correspondientes ácidos halohídricos.

Las oxazolidinonas de la fórmula II pueden ser 
preparadas por ejemplo partiendo de un epóxido, haciendo 
reaccionar a este último con un uretano (que puede ser
preparado a partir de áster etílico de ácido clorofórmico
y una alcohilamina de fórmula NHg - donde y

R^ tienen los significados descritos anteriormente, de 
20 la fórmula

=5

R,

R
OH -  NH -  C -  OOgH^ V

-4

en la que R^ y R^ tienen los significados antes indicados.

579735
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Los compuestos de acuerdo con el invento po­
seen un átomo de carbono asimétrico y por lo tanto se pre­
sentan en forma de racemato así como también en forma de 
los antípodas ópticos. Estos últimos pueden ser obtenidos 
además por separación de racematos con ayuda de ácidos 
auxiliares usuales tales como ácidos dibenzoil-D-tartárico 
o ácido D-3-bromo-camfo-8-sulfónico y también por empleo 
de materiales de partida ópticamente activos. Los 1-feno- 
xi-2-amino-propanoles de la fórmula general I de acuerdo 
con el invento pueden ser transformados de manera usual 
en sus sales por adición de ácido fisiológicamente compa­
tibles. Acidos apropiados son, por ejemplo, ácido clorhí­
drico, ácido bromhídrioo, ácido sulfúrico, ácido metano- 
sulfónico, ácido maleico, ácido acético, ácido oxálico, 
ácido láctico, ácido tartárico u 8-cloroteofilina.

Los compuestos de la fórmula general I o sus 
sales por adición de ácido fisiológicamente compatibles 
han mostrado, en ensayos en animales con cobayas, valio­
sas propiedades terapéuticas, especialmente beta-adreno- 
líticas, y por lo tanto pueden ser empleados por ejemplo 
para el tratamiento o profilaxia de enfermedades de los 
vasos sanguíneos coronarios y para el tratamiento de arrit­
mias cardíacas, especialmente de taquicardias, en la medi­
cina humana. También son terapéuticamente interesantes las 
propiedades reductoras de la presión sanguínea de los con-

379735
-5 -



puestos
Se han mostrado como valiosos en este caso 

especialmente los compuestos de la fórmula general I en 
los que significa un grupo insaturado tal como un grupo 
ciano- aliloxi, o propargiloxi (preferiblemente en posi­
ción 2 con relación a la cadena propanolamina) o también 
un grupo hidroximetilo, R2 es hidrógeno, y R^ así como R^ 
tienen los significados antes citados. Un subgrupo espe­
cialmente preferido dentro de este grupo consta de com­
puestos en los que significa un grupo ciano en posi­
ción 2 con relación a la cadena propanolamina y Rg signi­
fica hidrógeno, asi como R^ y R^ tienen los significados 
antes citados. También, compuestos en los que R^ signifi­
ca un grupo ciano, aliloxi, propargiloxi o hidrometilo,
Rg significa un grupo alcohilo inferior o un átomo de ha­
lógeno, significa un grupo alcohilo con 2 a 5 átomos 
de carbono y significa un grupo alcohilo con 2 a 6 áto­
mos de carbono, son valiosos beta-receptores bloqueadores. 
También son fuertemente activos compuestos en los que R-̂  
significa un grupo ciano, aliloxi, propargiloxi o hidroxi­
metilo, R2 significa un grupo alcoxi inferior, y a 
tienen los significados antes citados.

Se han de resaltar especialmente como terapéu­
ticamente valiosos el l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-sec- 
butilaminopropano, así como el l-(2-cianofenoxi-2-hidro-
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xi-3-(l,3-dimetil butil)-aminopropano, el l-(2-cianofeno- 
xi)-2-hidroxi-3-(l-etilpropilamino)-propano, el l-(2-cia- 
nofenoxi)-2-hidroxi-3-(3)3*dimetil butil(2)amino)-propano, 
o sus sales por adición de ácido fisiológicamente compa­
tibles, y además también el l-(2-aliloxiíenoxi)-2-hidroxi- 
-3-sec-butilaminopropano, el l-(2-aliloxifenoxi)-2-hidro- 
xi-3-(3,3-dimctilbutil(2)-amino)-propano, el l-(2-propar- 
gilofenoxi)-2-hidroxi-3-sec-butilaminopropano, el l-(2- 
-metoxi-4-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-sec-butilaminopropano 
y el l-(3-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-3-sec-butilamino- 
propano, o las sales por adición de ácido fisiológicamen­
te compatibles de estos compuestos.

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).

La transformación medicinal de los compuestos 
de acuerdo con el invento en las formas de aplicación 
usuales, tales como soluciones, emulsiones, tabletas, 
grageas, o formas de liberación retardada puede tener 
lugar de manera conocida aprovechando los agentes auxi­
liares medicinales utilizables para ello, tales como 
desintegradores, aglutinantes, de revestimiento, o lubri­
cantes, sustancias saporíferas, agentes edulcorantes, 
agentes para lograr una acción de liberación retardada o

379735
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agentes solubilizantes. Los compuestos de acuerdo con el 
invento son apropiados también para la combinación con 
otras sustancias farmacodinámicamente activas tales como 
dilatadores de la coronaria o agentes simpaticomimétricos.

Los siguientes ejemplos explican el invento, 
pero sin limitarlo:

EJEMPLO
Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-sec-butilami- 
nopronano.
2)7 g (0,01 moles) de 3*-sec-butil-5-(2-cianofenoximetil)- 
-oxazolidinona-2 se hierven a reflujo, bajo agitación*, 
durante 5 horas, en una mezcla de 2,8 g (0,05 moles) de 
IÍOH, 15 mi de etanol y 5 mi de Bbp. Después de enfriamien­
to se separa él disolvente por destilación al vacío. El 
residuo se digiere con agua y se extrae con éter. La fase 
orgánica se deseca sobre HgSO^ y se separa por destila­
ción el éter. El residuo se disuelve en un poco de etanol, 
se añade HC1 etéreo y se extrae por succión el clorhidra­
to que precipita. P. de F.: 119-121SC.

ñera análoga:
Oxalato de l-(2-propargiloxifenoxi)-2-hidroxi-3-sec-butil- 
aminopropano.- Punto de fusión: 93-95-C.
Clorhidrato de l-(2-meioxi-4-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-

Los siguientes compuestos se preparan de ma­
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-sec-butilaminopropano.- Punto de fusión: 144-14630.
Clorhidrato de l-(2-aliloxifenoxi)-2-hidroxi-a-sec-butil-

aninopronano. - Punto de fusión: 101-1023C.
Oxalato de l-(2-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-3-sec-bu- 

tilamino-pronano. - Punto de fusión: 141-1433C. 
Clorhidrato de l-f4-hidroxicarbonilfenoxi)-2-hidroxi-3- 
-sec-butilaminopropano. - Funto de fusión: 170-173-C* 
Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-(1.3-dime- 
tilbutilamino)-propano. - Punto de fusión: 140-1423C. 
Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi-2-hidroxi-3-sec-pentil- 
amino propano . - Punto de fusión: 109-112SC.
Oxalato de l-(2-aminometil fenoxi)-2-hidroxi-3-sec-butil 
amino propano. - Punto de fusión: 159-16230.
Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi)2-hidroxi-3-(l-etilpro- 
pilamino)-propano Punto de fusión: 137*13830.
Clorhidrato de l-(3,4-metilenodioxifenoxi)-2-hidroxi-3- 
-sec-butilamino propano. - Punto de fusión: 96-9S3C. 
Clorhidrato de l-(2-aminofenoxi)-2-hidroxi-3-sec-hutil- 
aminopropano. - Punto de fusión: 175-18130.
Clorhidrato de l-(4-oianofenoxi)-2-hidroxi-3-sec-butil- 
aminopropano. - Punto de fusión: 172-1753C.
Clorhidrato de l-(2-cÍ3nofenoxi)-2-hidroxi-5-('5.3-diaetil- 
butil(2)-amino)-proPano. Punto de fusión: 172SC. 
Clorhidrato de l-(*2-aliloxifenoxi)-2-hidroxi-3-(3.3-dime- 
tilbutil(2)-amino)-propano. Punto de fusión: 1273C.



Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-(octil-(2)- 
aniino)-pronano. - Punto de fusión: 1205C.
Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-5-(heptil-3)- 
amino)-pronano. - Punto de fusión: 97-C.

5 l-( 3-hidroximetilfenoxi) -2-hidroxi-5-sec-butilai!iinopr opa-
no. Punto de fusión: 73-75-C.
Clorhidrato de l-(2-alil-5-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-sec- 
-butilaminopronano. - Punto de fusión: 118-1229C. 
Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-(I,3.3-tri- 

10 metilbutilaaino-propano. Punto de fusión 125-1273C.
Esta solicitud que corresponde a la presenta­

da en República Federal Alemana el 18 de diciembre de 
1967, bajo el na B 95 902 IVb/12o, el 22 de diciembre de 
1967, bajo el na B 95 988 IVb/12o (ahora P16 43 266.9) y 

13 el 29 de abril de 1968, escrito posterior con los ejem­
plos 15-18), se acoge a los beneficios del artículo 51 
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

20

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 
ó^resentan para que sean objeto de la presente solici-

379735
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tud de Patente de Invención en España por VEINTE años, son 
los siguientes:

1.- Procedimiento para la preparación de nue­
vos l-fenoxi-*2-hidroxi-3-sec-alcohilaminopropanos racémi- 
cos u ópticamente activos de-la fórmula general

R.
R^

R.
OCH2 - CHOH - CH^ - HH - C H ^

R,

en la que significa un radical con la fórmula -(CHg^-CN;
-(CH2)^.^-0H, significando x cero o uno de 

los números enteros de 1 a 3, o un grupo carboxilo o un 
radical alqueniloxi o alquiniloxi con 2 a 5 átomos de 
carbono; Rg significa hidrógeno, un átomo de halógeno, un 
grupo alcohilo o alcoxi inferior, un grupo ciano (-CSN) 
o nitro, o (conjuntamente con R^) significa un grupo 3,4- 
-Metilsn.4i.xi; R, significa un radical álcchilc.c. 1 
a 5 átomos de carbono, debiendo tener R^ sin embargo al 
menos 2 átomos de carbono, cuando significa un grupo 
ciano o amino y simultáneamente Rg significa un átomo de 
halógeno o un grupo alcohilo inferior; y 3^ significa un 
radical alcohilo con 2 a 6 átomos de carbono, caracteri­
zado porque se hidroliza una.oxazolidinona de la fórmula

379735
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Rn

OCHr CH - CH,
R. O

2
Ñ - CH'

R,

tt
O

\ R„

en la que R^ a R^ tienen los significados antes citados, 
y en caso deseado se transforma a los compuestos obteni­
dos en sus sales por adición de ácido fisiológicamente 
compatibles.

10 2.- Procedimiento según la reivindicación 1,
para la preparación de compuestos ópticamente activos de 
la fórmula general I, caracterizado porque se transforma 
a los compuestos racémicos de la fórmula general I, por 
reacción con agentes auxiliares apropiados, en sus sales 

15 diastereoisómeras y se separa las últimas por cristaliza­
ción fraccionada.

3.- Procedimiento para la preparación de nue­
vos l-fenoxi-2-hidroxi-3-sec-alcohilaminopropanos racémi­
cos u ópticamente activos.

20 Tal y como se ha descrito en la memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas 
cara.

Madrid, **4 $ET. í§72
_  _  ..  P.A.
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