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para solicitar PATENTE D INVENCION por 20 aiios

a nombre de C,!.DOEHRINGER SOHN

o

entidod /| déChtietonatidadd alemana

con domicilio en Ingelhein am Rhein, Repiblica Federal Ale~

mana.

Por:  “"PROCEDIMILNTO PARA LA PREPARACION DE NULVOS 1-FENOXI-
2«~HIDROXI~3-5EC- ALCOHILAMNINOPROPANOS RACEMICOS U OP-~
TICAMENTE ACTIVOS®,

(Clase internacional CO7 c)
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1-fenoxi-2-hidroxi-3«~sec-alcohilaminopropanos racémicos

u 8pticamente activos, de la férmula general

- OCHa - CHOH - CH, - NH - CH\. ?

y de sus sales por adicidn de dcido,

Ry,

i

En esta férmula, Rl signifieca un radical con la:

férmula parcial -(CHa)x -CN; significado x cero o uno de .

los ndmeros enteros de 1 a 3, o un radical alcoxicarboni-:

lo, alqueniloxi o alquiniloxi con 2 a 5 dtomos de carbono.

R, significa preferiblemente hidrégeno, un &tomo de haléd-

i

geno, un- grupo alcohilo 46 alcoxi inferior, un grupo ciand

(«C=N) o nitre, o (conjuntamente con Rl) significa un gru

i

H
]

po 3,4-metilenodioxi; R, significa un radical alcohilo coh

3

1 a 5 4tomos de carbono, teniendo sin embargo R, al menosf

3

2 dtomos de carbono, cuando Rl significa un grupo c¢iano o

amino y simultaneamente R

, significa un dtomo de halégeno

o un grupo alcohilo inferior; Rh significa un radical al-

cohilo con 2. a 6 4dtomos de carbono,

Los nuevos

la siguiente manera:
Hidrdélisis

de la férmula

compuestos pueden ser preparados de

o pirdlisis de un derivado de urea

-2
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- OCHp - CHON - CHy - N - § - NRsRg IT

n

0
R3 Rh

;en la que Rl

a Rh tienen los significados antes citados y
iRs asi como Rg (que pueden ser iguales o distintos) signi '

‘fican hidrégeno o un radical alcohilo (preferiblemente al
.cohilo inferior), un radical aralcohilo (preferiblemente

iel radical bencilo) o un radical arilo (preferiblemente el
iradical fenilo), de manera usual. La hidrdélisis se realiza

[l
‘

Epor ejemplo con bases fuertes tales como KOH acuoso. Para
|

‘la pirélisis también se verifica que solo puede ser reali-~
! ’ :
‘zada cuando no estd presente ningin grupo sensible al ca-
, :

lor en el material de partida.

!
|

itos de la férmula general I se ofrecen por ejemplo trans-;

Otras posibilidades de preparacién de los compues

?formando un material de partida en que ya estd presente 15
iestructura l-fenoxi«2-~hidroxi~3-sec-alcohilaminopropano,

%en el cual sin embargo falta todavia uno de los sustituyei
Etes Rl o R2 o solo estd presente en forma de una etapa bps

;via, por introduccidén del sustituyente del fenilo que fal~

i

‘ta o por transformacién de la etapa previa del sustituyen~
!

‘te del fenilo en los sustituyentes Rl o R2 deseados en el.
! .

jcompuesto final de la férmula I. Asi, por ejemplo,

|
! ;
? El material de partida necesario para la reali-

zacidn del procedimiento objeto del presente invento es en

éparte ya conocido y en parte puedé ser obtenido segin proJ
1

;cedimientos usuales, Asi las halohidrinas de la férmula IIi

g 379736

-3



10

15

20

30

20-6-70

OCHZ‘- Z IIT

en la que Rl ¥ R, tienen los significados anteriormente r

' citados y Z significa el grupo -CH - CH, 6 -ca(onj-
V . :

iCHai--Hal (Hal = 4tomo de haldgeno).

pueden ser preparados con facilidad por reaccidn de epiclor
hidrina con un fenol o fenolato de la férmula general
; Ry

-0Kt Iv

s~ AL

R,

{en la que Rl y Ra tienen los significados antes citados y:

i
£

‘Kt significa hidrégeno o un catién (por ejemplo un ién de .

metal alcalino), Los epéxidos, a su vez, pueden ser utili-

zados para la preparacidén de otros materiales de partida.'

Por ejemplo, las halohidrinas de la férmula III pueden se;

i preparadas por reaccidén de los epéxidos con los correspon’
: _

i
jdientes dcidos halohidricos.

Un derivado de urea de la férmula II puede ser

obtenido por ejemplo segin el método indicado en Chem., --;

. Abstr., 58/ pag. 3337c, haciendo reaccionar un epéxido con
j .
%el correspondiente derivado de urea (por ejemplo un com-

|puesto de la férmula RjCH - NH -G -~ NE CH R, V), o
: Rll- 1]

- 379736 |
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una amina primaria de la férmula VI

. en la que R3 Y Rh ticnen los significados dados anterior-

mente

L - 0CH2‘ - CHOH = CH2 - NH2 VI

Ry

en la que Rl Yy R2 tienen los significados dados anterior-

mente con el correspondiente derivado de dc¢ido isocidnico.

10 ' Las aminas primarias de férmula VI se obtienen a su vez a
partir de las halohidrinas de férmula III por sintesis de
! Gabriel (tratamiento con ftalimida potdsica y subsiguien-:
L te reparacidén de hidrazina).

Los compuestos de acuerdo con el invento poseenj

15

un dtomo de carbono asimétrico ¥ por lo tanto se presentan

i

en forma de racemato asi como también en forma de los ane'

tipodas dpticos. Bstos dltimos pueden ser obtenidos ademds

. por separacidén de racematos con ayuda de dcidos auxilia- |,

res usuales tales como dcido dibenzoil-D-tartdrico o dci--

{ teriales de partida épticamente activos. Los l-fenoxi-2-

i
{
!
20 ;do D=3-bromo camfo-8-sulfénico y también por empleo de ma’
!
]

‘ amino-propanoles de la férmula general I de acuerdo con ei
' invento pueden ser transformados de manera usual en sus !
. sales por adicidn de dcido fisioldégicamente compatibles.

25 Acidos apropiados son, por ejemplo, Acido clorhidrico, éci
do bromhfdrico, dcido sulftrico, dcido metanosulfénico, -

&cido maleico, 4cido acético, dcido oxdlico, dcido ldctico,

dcido tartdrico u 8~-cloroteofilina, ;
|
Los compuestos de la fdérmula general I o sus sa:

30 | les por adicidén de 4cido fisioldégicamente compatibles han'

wir ~ 379736 |
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.. : mostrado, en ensayos en animales con cobayas, valiosas =~ -~

propiedades terapeﬁticas{ especialmente beta-adrenolf{ti- :

cas, y por lo tanto pueden ser empleados por ejemplo pa~ ;

ra el tratamiento o profilaxia de enfermedades de los va-.

5 .! sos sanguineos coronarios y para el tratamiento de arrit-%
mias cardiacas, especialmente de téquicardias, en la me- ;
dicina humana. También son terapeuticamente intereéantes g
las propiedades reductoras de la presién sanguinea de 1osé

{
compuestos. i

10 Se han mostrado como valiosos en este caso es-

s e s S

pecialmente los compuestos de la férmula general I en los§
que Rl significa un grupo insaturado tal como un grupo cié
no, aliloxi, o propargiloxi (preferiblemente en posicién j
2 con relacién a la cadena propanolamina).o también un - !
l%‘ grupo hidroximetiio, R2 es hidrégeno, y R3 a§1 como Rh -

tienen los significados antes citados. Un subgrupo espe-

17 RS EANE

cialmente preferido dentro de este grupo consta de compue

tos en los que Rl significa un grupo ciano en posicidn 2

[ p—

con relacién 'a la cadena propanolamina ¥y Ra,significa hi-}
20" drégeno, asi como Ry vy Rh tienen los significados antes -:

citados, También compuestos en los que R1 significa un «

grupo ciano, aliloxi, propargiloxi o hidroximetilo, Rp s@é

nifica un grupo alcohilo inferior o un Ltomo de ha16geno,;

1
{

R3 significa un grupo alcohilo con 2 a 5 4tomos de carbo-:

25 no y R, significa un grupo alcohilo con 2 a 6 4tomos de -g

carbono, son valiosos beta-receptores-bloqueadores, Tam=

bién son fuertemente activos compuestos en los que Ry sié
: {

nifica un grupo ciano, aliloxi, propargiloxi o hidroxime- !

tilo, Rz_significa un grupo alcoxi inferior, y R3 a Rh -

. i
30 tienen los significados antes citados., !
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Se han de reslatar especialmente como terapeuti-
‘camente valiosos el l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-3-sec-buti
laminopropano, asi como el l-(2-cianofenoxi-2-hidroxi-3-

!(1,B-dimetilbutil)-aminopropano el l-(Z@cianofenoxi)-Z-hiQ

§droxi—B-sec—pentilaminopropano, el l~(R~cianofenoxi)=R«hi=
{

|
‘droxi~3-(l-etilpropilamino)~propano, el l-(2-cianofenoxi)-

i2-hidroxi-3-(3,3-dimetilbutil(2)amino)-propano, o sus sa~

‘les por adicién de dcido fisiolégicamente compatibles y -

adem4s también el 1-(2-aliloxifenoxi)=-2-hidroxi-3-sec=buti

}laminopropano, el l-(2-aliloxifenoxi)-2-hidroxi=-3-(3,3-di~

imetilbutil(2)-amino)-propano, el l~(2-propargiloxifenoxi)-

;2@hidroxi-3-sec-butilaminopropano el 1-(2-metoxi-l-cianofe
fnoxi)-2-hidroxi-3-sec-butilaminopropano y el 1-(3-hidroxi-
imetilfenoxi)--2--hidroxi-3—sec-butilaminopropano, o las sa-
‘les por adiciém de dcido fisioléqicamente compatibles de
estos compuestos,

La dosis individual de las sustancias de acuerdof

}con el invento se encuentra entre 1 y 300 mg; preferiblemeg

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

t
i

| La transformacién medicinal de los compuestos def

l

acuerdo con el invento en las formas de aplicacidn usuales;
i
{

ltales como soluciones, emulsiones, tabletas, grageas o for
]

i

ﬁas de liberacidén retardada puede tener lugar de manera cgi
nocida aprovechando los agentes auxiliares medicinales utif
lizables para ello, tales como desintegradores, aglutinan-?
| :

ites, de revestimiento, o lubricantes, sustancias saporife-?
i

ras, agentes edulcorantes, agentes para lograr una acciéni

Fe liberacién retardada o agentes solubilizantes, Los com-
i

puestos de acuerdo con el invemto son apropiados también

bara la combinacién con otras sustancias farmacodinémicameg

.. 379736
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‘te activas tales como dilatadores de la coronaria o agen=-

tes simpaticomiméticos.

Log. siguientes ejemplos explican el invento, pe{

ro sin limitarlo :

i
{
Y
H
2
El
H
s
i
N
i
i
i
i
i
1
:

hidroxi-3-(2-cianofenoxi)-propil-urea se calientan duran-

5
EJEMPLO
Clorhidrato de l-{2-cianofenoxi)-2-hidroxi-J-sec-butilami-
‘ i
nopropano. 3,32 g (0.01 moles) de N,N'-Di-gec-butil-N'-2-
10 E

]

i te dos horas a 150-160°C en 20 ml de tetralina junto con 7
100 mg de LiCL. Despuéds de enfriar se afiade éter y se agi;
ta con HOL diluido, La fase acuosa se alcaliniza con Na0H£
la base oleosa que precipita se recoge en éter, la fase -é
15 orgénica se deseca MgSOu. El éter se separa por destilacién
v el resfduo (1,1 g) se disuelve en etanol, Por adicién dé

HCL etéreo precipita el clorhidrato cristalino., P, de F, |

123-1259C., §

20 ! De manera andloga se obtienen los siguientes coé
S
}puestoss 5

1
t
3

Clorhidrato dg;l-(z—cianofenogi)-2—hidrq§i-3-sec-butilamié

3

inopropanc. Punto de fusidén: 124-1262C,

25 |0xalato de 1~(2-propargiloxifenoxi)-2-hidroxi-3-sec-butila

‘minopropano. Punto de fusién: 93-95°C,
|

Glorhidrato de 1-(2-metoxi-l-cianofenoxi)=2-hidroxi~3=secs’
. i
butilaminopropano, Punto de fusidn: 1h4-1h462C.

:Clorhidrato de l-(l4-metoxicarbonilfenoxi)-2-hidroxi-3~sec~

30 jbutilaminopropano, Punto de fusidns 72-75°C,

e | 379736
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Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-3=(1,3=-dimetil-

butilamino)~propanoc. Punto de fusidn: 140-1h22C,

'Clorhidrato_de 1-(2-cianofenoxi-2«hidroxi-3j-sec-pentilami-

'no_propano. Punto de fusidn: 109-1122C.

?Clorhidrato de le(2~cianofenoxi)-2-hidroxi-3-{(l~etilpropi-

.lamino)-propano, Punto de fusién: 137-1382C.,

‘Clorhidrato de 1w(3,4-metilenodioxifenoxi)=-2-hidroxi-3-sec~

fbutilaminopropano. Punto de fusidén: 96-982C,

‘Clorhidrato_de l-(k-cianofenoxi)-2-hidroxi-3j-sec-butilami-

‘nopropano, Punto de fusidén: 172-175¢C.

iClorhidrato de l=(2~cianofenoxi)~2-hidroxi-3=-(3,3-dimetil-

gbutil—(z)-amino)-propano. Punto de fusidn: 1729C,

Clorhidrato de 1-{2~aliloxifenoxi)-2-hidroxi=3—~("3,3=dimetil -

i

1]
‘butil=(2)-aunino)-propano. Punto de fusién: 1279C,

EClorhidrato de l-(z-cianofenoxi)72-hidroxi-3—(octil-(a)-

1
i !
i !
i
1

iamino)-propano, Punto de fusidmn: 1209C,

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

| : ,
lamino )=propanc. Punto de fusidn: 97¢C,

l

t
}
l
i

glorhidrato de 1l-(2-cianofenoxi)-2~hidroxi=3-(1,3,3-trime-

|

“tilbutilamine)-propano. Punto de fusién: 125-1272C,

; La presente solicitud que corresponde a las pre-:
[

sentadas en Repiblica Federal Alemana, el 18 de Diciembre

he 1.,967,bajo el N2 B95 902 IVb/l20, 22. de Diciembre de -
i
11,967, n¢ B95 988 IVb/l20, (ahora PL6 43 266,9), y 29 de
i

Abril de 1,968, escrito posterior con los ejemplos 15-18)

E | 379736
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REIVINDICACTIONES

Los puntos de invenciédn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patqgl

. te de Invencién en Espafia por VEINTE afios, son los siguieg

tes: .
: :
l.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos!
l-fenoxi-2-hidroxi~j~sec~alcohilaminopropanos racémicos u,

Spticamente activos de la férmula general. :

-OCHzV- CIIOH - CH2.~ NH - CH

Ry

|
en la que Rl-significa un radical con la férmula parcial i
-(CHé)x ~CN significando x cero o uno de los ndmeros entgi
rds de a 3, o un radical alcoxicarboxilo, alqueniloxi o 7;
alguiniloxi con 2 a 5 4tomos de c¢arbono; R, significa hi-:

drdgeno, un dtomo de haldgeno, un grupo alcohilo o alcoxi

inferior, un grupo ciano (—CEN) o nitro, o (conjuntamente:

'con Rp), significa un grupo 3,4-metilenodioxij R3 signifg;

ca un radical alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono, debieé
do tener Rjrsin embargo  al menos 2 Atoinos de carbono, cuaﬁ
do Rl significa un grupo.ciano o amino y simultaneamente »
R2 gsignifica un 4tomo de halogeno o un grupo alcohilo in-%

Ferior; y Rh significa un radical alcohilo con 2 a & £to-.

o 379736
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mos de carbouno, caracterizado porque se hidroliza o piro-

liza un derivado de urea de la férmula

Rl

~OCH2 ~ CHOH - CHZ.- ? - - VR5R6
c

H 0
R,
2 !%; \\Rh

en la que R, a R, tienen los significados antes citados vy
f
'Ry asi como Rg (que pueden ser iguales o distintos) signi

: fican hidrégeno o un radical alcohilo (preferiblemente 4;3
fcohilo inferior), un radical aralcoliilo (preferiblemente

! el radical bencilo) o un radical arilo (preferiblemente el

'radical fenilo), y en caso descado se transforma a los com

i

- puestos obtenidos en sus sales por adicién de 4cido fisio=~

I 18gicamente compatibles.,

| . s T . :
: 2.- Procedimiento seglin la reivindicacidn 1, pa

i

|

! ra la preparacidén de compuestos Gpticamente activos de la
| .
{

férmula general I, caracterizado porque se transforma a -

i H
‘los compuestos racémicos de la £érmula general I, por reag

|
gcién con agentés auxiliares apropiados, en sus sales diag
itereoisémeras y se separa las filtimas por cristalizacién
; :

%fraccionada.

|
5 3.= Proccdimiento pura la preparacidn de nuevos

l-fenoxi~g=hidroxi=j-sec-alcohilaminopropancs racdmicos u:
i

‘épticamente activos,

379736
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i Tal y como se ha descrito en la Memoria que an- -

“tecede y para los fines que se han especificado.

Lsta Memoria consta de doce hojas escritas a md-.

fquina por una sola cara, §
i
i ;
i

§ waceia, 25 JUN 1970

!

:

i

P.A.

i

sliverio g e

Por Podasy
i
' !
i ;
i ' :
i |
| ;
i §
;

|

i

¥

;

%

! .
,é :
!

H

i

i

i
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