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El invento concierne a la preparacién des nue-
vos l-fenoxi-2-hidroxi~3-sec~alcohilaminopropanos racé-

micos u dpticamente activos, de la férmula general

Rq

- DCH2 - CHOH - CH2 - NH - CH

y de sus sales por adicidn He dcido.

En esta férmula, Rq significa un radical con
la férmula partial -(CHZ)X~CN; (CHZ)X‘NHQ 6 (CHZ)X+1-UH,
significando x cero o uno de los ndmeros enteros de 1 a

3, 6 un grupo carboxilo o un radical alcoxicarbonilo, -

i alqueniloxi o alquiniloxi con 2 a 5 4tomos de carbono.
ng significa preferiblemente hidrﬁgeno, un dtomo de ha-
;ldgeno, un grupo alcohilo, alcoxi o alquenilo inferior,
un grupo eiano(-CZN) o nitro, o (écnj&htamenta con Rq)

; significa un grupo 3,4-metilenodioxij R3 signifieca un -

|

H

E radical alecohilo con 1 a § 4tomos de carbono, teniendo - E

. sin embargo Ry al menos 2 4tomos de carbono, cuando Rq

- significa un grupo ciano o amino y simultansamente R, -

significa un 4tomo de halégeno o un grupo alcohilo infe- °

:rior; Ry, significa un radical alcohile con 2 a 6 4tomos
5 de carbono.

Las nuevos. compuestos pusden ser preparados -
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Compuestos de la fdérmula general

/
— OCH_, -~ CHGH - N# - CH II
2
R 4 \\R
2 | 4

10

I en la gue Rz a R4 tienen los significados antes citados
y A significa un grupo transformable en Rq segln méto-
dos usuales, tal como por ejemplo el grupo aldehido --
(~-CHO) (se transforma por reduccidn en DHZUH) los gru-

pas =CONH, & —~CH = NOH (se transforman por separacidn
"18

de agua en el grupo -Ci), un grupo haldgenoalcohilo (se
transforma por reaccidn con cianuro alcalino, amoniaco

o agua en los sustituyentes {CH,)_~CN, (CH,)_ =CH, & =
2/x% 2/x% 2

(CHy)y~0H, en los cuales x significa uno de los ndimeros |
? 1 a 3), un grupo alcoxicarbonilo (se transforma por sa- :

20 ’ ponificacién en el grupo carboxile), un grupo nitro (se.:
transforma por reduccién en un grupo amino), o un grupo
amino (se transforma por diazotacidn y calentamiento - %
i

con cianuro cuproso en el grupo -CN), pueden ser trans-—

formados en compuestos de la fdrmula I aplicando los --
25

procedimientos usuales necesarios en cada caso (separa-
cidn de agua, reaccidn de intsrcambio, reduccidn, diazoté
cidn y calentamiento con cianuro cupraso). 3

El material de partida necssario para la rea- ;

lizacidén del procedimiento es en parte ya conocido y en
30

| .o 379737
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parte puede ser obtenido segin procedimientos usuales. :{f wiisf

AsI, las halohidrinas de la férmula III

- OCH, - 2 111

10

S en la que Rq v R2 tienen los significados anteriormente

citados y Z significa el grupo =CH - CH, ¢ —CH(DH)—CHz—
0-

-Hal (Hal = 4tomo de halédgeno), pusdsn ser preparadas con

_ 15 '
facilidad por reaccidén de epiclorhidrina con un fenol o

fenolato de la fdérmula general

20 i

i | ~0K & IV

25
ien la que Rq ¥ R2 tiesnen los significados antes citados
éy Kt significa hidrdgeno o un catidn {por ejemplo un ién
? de metal alcalino). Los epdxidos, a su vez, pueden.ser - ;

- utilizados para la preparacién de otros materiales de -

30 ~ partida. Por ejemplo, las halchidrinas de la fdérmula III

20.6.70 | -4 - 379737
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pueden ser preparadas por reaccidn de los epdxidos con
los correspondientes dcidos lalohfdricos.

Los compuestos de la Férmula II ya contisnen
el esqueleto acabado de lfenuxi-2-hidroxi-3~sec-alcohi-

laminopropano y por lo tanto pueden ser preparados par—

tisndo de un fenol o fenolato sustituido correspondiente

pasando por el l-fenoxi-2,3-spoxipropanc sustitufdo co-
rrespondiente (el cual se puede obyener a partir del =~
fenol o fenolato por reaccidn con epiclornidrina en me-
dio alealino), por reaccién de este epdxido Jdltimamsnte

citado cen una alcohilamina de fdérmula V

R3

ity = e u

Ry

en la que RS y R& tienen los significados antes cita-
dos.

Los compuestos de acuerdo con el invento po=
seen un 4tomo de carbono asiméirico y por lo tantoc s -
presentan en forma de racemato as! como también en for-

ma de los antipodas dpticos. E£stos dltimos pueden ser -

aobtenidos ademds por separacidn de racematos con ayuda =

de dcidos auxiliares usuales tales como dcido dibenzoil-

i ~D-tartdrico o dcido D-3-bromocamfo~-8=sulfdnico y tam—

bién por empleo de materiales de partida dpticamente ac-

tivos., Los l=fenoxi~2-amino-propanolcs de la férmula ge-

neral ] de acuerdo con sl invento pueden ser transforma-

dos de manera usual en sus sales por adicidn de dcido -

fisioldgicamente compatibles. Acidos apropiados son, ——

.. 379737
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por ejemplo, dcido clorhidrico, &cido bromhfdrico, 4cido
sulfdrico, 4cide metanosulfénico, dcido maleico, dcido -
acético, 4cido ox4lixo, &cido l4ctico, 4cido tartdrico u
8=-cloroteofilina.,

Los compuestos de la fdérmula general I o sus -
sales por adicidn de 4cido fisioldagicamente compatibles
han mostrado, en ensayos sn animales con cobayas, valia-
sas propiedades terapelticas, especialmente bets-adreno-
lfticas, y por lo tanto pueden ser emplsados por ejemplo
para el tratamiento o profilaxia de enfermedades de los
‘vasos sanguineos coronarios y para el tratamiento de --
arritmias cardiacas, especialmente de taquicardias, esn =
la medicina humana. También son terapsdticamente intere-
santes las propiedades reductoras de la presién sanguinea
de los compusstos, |

Se han mostrado como valiosos en este caso es-
pecialmente los compuestos de la fdrmula general I sn los

que Rq significa un grupo insaturado tal como un grupo -

ciano-aliloxi, o propargiioxi (preferiblemente en posi-

;cién 2 con relacidn a la cadena propanolamina) o también

un grupo hidroximetiloc, R, es hidrdgeno vy R as{ como Ry
%tienen los significados antes citados. Un subgrupo espe-

%cialmente prefarido dentro de este grupo consta de com--

H
‘puestos en los gue Ry significa un grupo ciano en posicidn

%2 con relacidn a la cadena propanolamina ¥ R2 significa -

¥

;hidrdgeno, as{ como R3 y Ry tienen los significados antes |

‘citados. También compuestos en los que Rq significa un -

grupo ciano, aliloxi, propargiloxi o hidroximetilo, R2 -

‘significa un grupo alcohilo inferior o un dtemo de haléye-

4no, R3 significa un drupo alcohilo con 2 a 5 4tomos de -

- 379737
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: propargiloxifenoxi)-2-hidroxi~3-sec~butilaming propano

gl l-(2-metoxi-4-cianofenoxi)e2=-hidroxi-3-ssc-butilamino-

' riblemente es de § @ 100 mg (on o de 1 a 20 mg (parente-

carbono y R4 significa un grupo alcohilo con 2 a 6 4to-
mos de carbono, saon valinsos’beta-recaptores blogueado-
res., También son fuertemente activos compuestos en los

que Rq significa un grupo ciano, aliloxi, propargiloxi

0 hidroximetilo, R2 signifiica un grupo aleoxi inferior,
y Rz a R4 tienen los significados antes citados,

S5e han de resaltar espscialmente como terape-
uticamente valisess el 1-(2-cinofenoxi)~2-hidroxi~3-sec—
butilaminopropano, asi como sl l=(2-cianofenoxi=2~hidro-
xi=3-(1,3~dimetil butil)-aminopropanoc el l-(2-ciancofeno-
xi)-2-hidroxi-3-sec—pentilaminopropano, el I~(2-cianofe-
noxi)=2=hidroxi-~3-{l~etilpropilamina)~propano, el l-{(2-
cianofenoxi)=-2-hidroxi-3—(3,3-dimetilbutil(2)amino)-pro-

pano 0 sus sales por adicidn de dcido fisioclbyicamente -

compatibles y adem4s tambidn el l1-(2-aliloxifenoxi)=2-
hidroxi=-3-sec-butilaminupropano, el l=-(2~aliloxifenoxi)=—

2-hidroxi=3-(3,3=dimetilbutil (2)-aminopropano, el 1-(2-

[
i
1
i
i

i
propano y 8l l-=(3=hidroximetilfenoxi)=2-hidroxi=3-sec-~ |

' butilaminopropano o las sales por adicidn de dclido fisig

ldgicamente compatibles de estos compuestos.
La dosis individual de las sustanciazs de acuel

do con el invento se encuentra entre 1 y 300 mp; prefe-

ral), ;
La transformacidn medicinal de los compuastos

de acuerde con el invento en las formas de aplicacidn -

. usuales, tales como scluciones, erulsiones, tabletas, —-

| grageas o formas de liberacién retardada puede tener lu-

- 379737
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' por cristalizacidn en forma incolora. Rendimiento: 3,5 = !

par de manera conoci a aprovechando los agentes auxilia=-
res modicinales utilizables para ello, tales como des-
integradores, aglutinantes, de revestimienio, o lubri--
cantes, tancias saporiferas, agentes edulcorantes, agen
tes para logar una accidn de liheracidn retardada o --
agentes solubilizantes. Los compuestas de acuerdo con sl
invento son apropiados también para la combinacidn con
otras sustancias farmadodinémicamente activas tales como
dilatadores de la coronaria o agentes simpaticomimetri-
cos.

Los sigulentes ejomplos explican el invsntas, -
perc sin limitarlo:
EJERMPLG 1

Clorhidrato de l-{4-hidraxicarbonilfenoxi)—2-

hidroxi—S—sec-butilaminoprqpanof seqln el procedimiento
h)s

4 g (0,014 moles) de l-(4-metoxica bonilfenoxi)-2-hidro-

Xi-3-~sec~butilaminopropano Bon disuelios en 50 ml. de -
&dcido clorhfdrico y son calentados a reflujo bajo agita-

cién durante 2 horas. A continuacidn, se concentra en -

i vacio y sl resfduo es disuelto en etanol. Despuéds de fil 2

. tracién y adeicién de éter, el clorhidrato ee separa --

- g; punto de fusién: 170-1732C.
. EJEHRLO 2

Oxalate de l—=(2-aminometilfenoxi)=2=hidroxi=3-

- sec—butilaminopropano, segln el procedimiento h).

10 g (0,04 moles) de l~(2-cianofenoxi)=2-hidroxi=3-sec—
? butilaminopropano son hidrogenados en 200 ml. de mete~—

" nol, después de afiadir 15 ml, de NH3, a la temperatura -

- 379737



ambiente (209C) y a la presién normal sobre nfguel Raney,
Después de absorber la cantidad tedrica de hidrdgeno (1,8
litros) se filtra con succién del catalizadur, se concen=-
tra y se disuelve el resfduoc oleosc sn acetona. A esto -

5 se afiade una solucidn de 9 g de 4cido oxdlico en acetona,
nrecipitando el oxalato en forma cristalina. Se filtra =

con succidn y se recristaliza a partir de stanol y éter.

Rendimiento: 7,5 g, p, de f. 159-1620C,

10 | Clorhidrato de l=(2~aminofenoxi)=2-=hidroxi=3—
t
}

sec-butilaminopropano, segdn sl procedimianto h.

7,9 g (0,02 moles) de l=(2-nitrofenoxi)-2-hidroxi-3-sec—
butilaminopropano son hidrogenados en 200 ml. de metanol

a 258C y a la presidén normal, sobre niquel Raney. Después

15 'de absorcidn de la cantidad tedfrica de hidrdgeno, sl ca-

1

talizador es separado por filtracidn, el filtrado es caon

;centrado en vacfo, y el resfduo es recristalizado a par-

-

Etir de acetato de etilo y éter de petrdlec. Rendimientos

!

'3 g, punto de fusidn: 50-518C.

20 La base es disuelta en un punto de etanol y =

|

cdaspués de afadir HCLl etéro precipita en forma de clor-

hidrato. Rendimiento: 2,7 g. Punto de fusién: 175-1819C.

'EJEMPLO 4 |

Clorchidrato de l-(2-giancofenoxi)=2-hidroxi~3-

25 ?sec-butilaminopropanu. ﬁ

56,22 g (0,02 moles) de diclorhidrato de l—(2-aminoFenoxi)!
7—2—hidroxi—3—sec-—butilaminopropano se disuslven en una = |
Tmezcla de 10 ml, de HCL concentrado y 40 ml. de agua y sa#
;aﬁade gota a gota lentamente una solucién de 2,8 g (0,04

30 “moles) de NaNQ, en 10 ml. de ayua a 09C. Al cabo de 10 -

wam - 379737
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e

minutos se incorpora go.a a gota acto seguido esta solu-
cién a una solucidn des 10 g de CuCDa.EHZD y 11,2 de KECN
en 60 ml. de agua, que fué calentada a 902C. Despuéds se
agita 30 minutes a 802C, con lo gue sé colorea de oscuro
la mezcla. Después de enfriamiento se alcaliniza con so-
sa y se agita con claoroformo., La fase orgédnica se lava -

con Ho0, se deseca sobre MQSO4, se separa por filtracidén

'y al CHClS se separa por destilacidn. Quedan 2,05 g de -

resfduo, Este se disuslue en acetonitrilo,Ase acidifica
con HCl etérea y se afiade éter para la precipitacidn dsl
clorhidrato cristalino. S5e separa por succidn y se dese~
ca. P, de F.3 119-1228C. Rendimiento 1,7 g.

De modo anéiogo se obtisnan los siguienteg ==
compusstos:

: _
Clorhidrato de l—(2-~metoxi-4~ciancfenoxi)=2-¢

hidroxi-3-seg~butilaminopropanc. Punto de fusién l44-

l460C, *

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

i(l,3~dimetilbutilamino)=~propano. Punto de fusidn: 140-

'glsznc.

Clorhidrato de l-(2-cianofenoxi=2-hidroxi=3=-

sac-pentilamino propano. Punto de fusidn: 109-l222C,

Clorhidrato de l={2~cianofsenoxi)~2~hidroxi-3-

'(1-stilpropilamino)=propano. Punto de Fusidn: 137-1382C,

Clorhidrato de l={4=cianofenoxi)=2-hidroxi=3-

;sec—butilaminopropano. Punto de fusidns 172-1758C.

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

;(S?S—dimetilbutil—(z)-amino)—propano. Punto de Fusidn: =-
1729c,

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

~ 10 - ‘379737
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(octil=(2)=amino)=oropano. Punto de fusién: 1209C.

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

(heptil=3)-amino)-propano. Punto de fusidén: 972C.

Clorhidrato de l-(alil-5~cianofenoxi)—=2~hidro-

Xi=3~sec=butilaminopropanc., Punto de fusidn: 118-1228C,

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

(l,3,3-trimetilbutilaminoepfopanu. Punto de fusidns -~

125-1272C.,

La presente solicitud que corresponde a las =
presentadas en RepUblica Federal Alemana, con fecha 18
de diciembre de 1,967, bajo el ndmerc B95 902 IVb/l20, -
22 de diciembre de 1,967, NR B95 988 IVb/120, (ahora P16
43 266.9), y 29 de abril de 1.968, escrito posterior con
los ejemplos 15-18, se acogen a los beneficios del Arti-

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedadindustrial,

-~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

//batente de Invencién en Espaiia por VEINTE afias, son los

// siguientes:

"1,.,~ Procedimiento para la preparacidén de nue-

vos lefenoxi~2-hidroxi-3~-sec-alcohilaminapropanos racémi

-u- 379737




cos u dpticamente activos de la férmula general

R4
5 , o
3

- OCH, = CHOH = CHy = NH = CH{ 2, 1

10
en la que Ry dignifica un radical con la fdrmula parcial
=(CHy ) x~CN, ~(CH2)x-NH2 6 (CHy)yyq-OH, significando x ce-
ro o ung de los ndmeros enteros de 1 a 3, 6 un grupo —-
.- carboxilo o un radical alcoxicarbonilo, alqueniloxi o =
15 alquiniloxi son 2 a 5 4tomos de’carbono; Rz signifieca -
hidrégeno, un 4dtomo de haldgeno, un grupo alcohilo, él-

coxi o alquenileo inferior, un grupo ciano (-C=N) o ni-

tro, o (conjuntamente con R{), significa un grupo 3,4- !
- i metilenodioxiy R3 significa un radical alcohilo con 1 a

26 - ; 5 4tomos de carbono, debiendo tener R5 sin embargo al -

menos 2 &tomos de carbono, cuando Rq significa un grupo

ciano o amino y simulténeamsnte Rz‘significa un dtomo -
de haldgeno o un grupo alcohilo inferior, y R4 signifi-
ca un radical alcohilo con 2 a 6 4dtomos de carbono, ca-
25 : racterizado porque se transforma un compuesto de la Pﬁr—g

myla general

379737
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7~

3
- GCHZ ~ CHOH - CH2 - MH - CH \R I1I
R 4

en la qye H2 a R4 tienen los significados antes citadps
y A significa un grupo transformable en el radical R4,
en un compussto de la fdrmula general I, por teansforma-—
cidn de A en Ry, y en caso dessado se transforma a los -
compuestos obtenidos en susg sales por adicidn de 4cido -
fisioldgicamente compatibles.

2,- Procedimiento segdn la reivindicacidn 1,
para la preparacidn de compuestos Spticamente activos o
de la fdrmula general I, caracterizado porque se trans-

iForma a los compuestos racémicos de la fdrmula general -

‘I, por reaccidn con agentes auxiliares apropiados, en -

i . . :
;sus sales diastereoisdmeras y se separa las dltimas por
1

.cristalizacidén fraccionada.
1

? 3.— Procedimiento para la preparacidn de nue-

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

|

cos u dpticamente activos.
Tal y como se ha descrito en la ilemoria que an-

‘teceds para los fines que se han especificado.

379737
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Esta flemoria consta de catorce hojas escritas

a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, 2 4 JUN. 1970
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