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El invento concierne a la preparacidn de nus--
vos l-fenoxi-2-hidroxi-3-sac—alcohilaminopropanos racémi-

cos u @pticamente activos, de la férmula general

R
! R

3
- DCH2 - CHOH = CH2 - NH = CH<<

H
R,

y de sus sales por adicidn de 4cido.

En esta fdrmula, R1 significa un radical con

P

la férmula parcidl —(CHp)x—CN; (CHy )y —NH, 6 (CHz) y11~0H,
significando x cero o uno de los nimeros enteros de 1 a

3, 6 un grupo carboxile, 6 un radical alcokicarbonilo, -

alqueniloxi o alquiniloxi con 2 a 5 4tomos de carbono;
Hal significa un 4tomo de haldgeno, preferiblemente clo;
ro; R4 significa un radical alcohilo con 1 a 5 &tomos de
carbono, tenisndo sin embargo Rz al menos 2 4dtomos de -
carbono, cuando R4 significa un grupo ciano o aming y -—-

R, significa un radical alcohile con 2 a 6 dtomos de ~-

carbono.

Les nuevos compuestos pueden ser preparados -~

de la siguiente manera:

Introducir un &tomo de haldgeno en compuestos

;de la férmula general.
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Ry
~ CH, = CHOH = CH, = NM< 11
R4

en que Ry, R3 y R4 tienen los significados antes indica-

dos, Esto puede tener lugar por ejemplo por reaccidn del

compugsto de partida de la fdrmula Il con una mezcla de

perdxido de hidrdégeno concentrado y del correspondiente
4cido halohfidrico a temperatura elesvada,

£l material de partida necesario para la reali-
zacidn del procedimiento es en pérte ya conocido y en -

parte puede ser obtenido segldn procedimientos usuales. -

Asi las halaohidrinas de la férmula III

- 0CH, - 2 111

;en la que R y Ry tienen los significados anteriormente
‘citados y X significa el grupo -CHy- CH, 6 —CH(DH)-CHz—
f Hal (Hal = 4tomo de haldgeno), puedén ser preparadas con

facilidad por reaccidn de epiclorhidrina con un fenol o
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' fenolato de la férmula gensral
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~0Kt

Iv

en la que Rq y Ry tienen los significados antes citados |
y Kt significa hidrégenc o un catidén (por ejemplo un --
ién de metal alcalino). Los epdxidos, a su vez, pueden -
ser utilizados para la preparacidén de olros materiales

de partida. Por ejemplo, las halcohidrinas de la férmula -

| 111 pueden ser preparadas por reaccidén de los epdxidos =~ i
}

?con los correspondientes 4cidos halohidricos.

1

Los combuestos de la fdrmula general II ya con-

T
|
]
1
1
1

tienen el esqueleto acabado de l-fenoxi-2-hidroxi-3-sec-
i
‘aleohilaminopropano y por lo tanto partiendo de un fenol

14

o fenolato adecuadamente sustitufdo pueden ser preparados |
i pasando por el l-rgnoxi-2,3-spoxipropanc adecuadamente -
%sustituido (el cual se puede obtener a partir del fenol o

ifenolato por reaccidn con egpiclorhidrina en medic alcali-

S S

‘no) por reaccidn de este epdxido ultimamente citado con
t

éuna alcohilamina de fdrmula V

i

R v e — e

en la que R, y R, tienen los significados antes citados,
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lLos compuestos de acuerdo con el invento poseser
un 4tomo de carbono asiméirico y por lo tanto se presen-—

tan en forma de racemate asi como también en forma de -

-

las antipodas dpticas, E£stos dltimos pucden ser obteni-

dos ademds por separacidén de racematos con ayuda de 4ci-
dos auxiliares usuales tales como dcido dibenzoil-D-tar-

t4rico o 4dcido D=-3-bromccamfo-8-sulfdnica y también por

empleo de materiales de partida dpticamente activos. Los
l-fenoxi~2~amino=propancles de la fdrmula general I de

, acuerdo can el invento pueden ser transformados de mane=-
ra usual en sus sales por adicidn de 4cido fisioldgica--
mente compatibles. Acidos apropiados son, por ejemplo, -

4cido clorhfdrico, 4cido bromhidiitoo, 4cido sulfdrico,

 4cido metanosulfdnico, 4sido maleico, 4cido acético, dci-

i

E
| do ox4lico, dcido léctico, dcido tartdrico u 8-cloroteo-—
|

i filina. |
j Los compuczstos de la férmula gensral I o sus = %
i sales por adicidn de 4cido fisioldgicamente compatibles —%
E han mostrado, en ensayos en animales con cobayas, valio- |
;sas propiedades terapedticas, especialments beta-~adreno-
gliticas, y por lo tanto pueden ser empleados por ejemplo
%para el tratamiento o profilaxia de enfermedades de los
zuasos sanguineos coronarics y para sl tratamiento de --
Earritmias cardiacas, especialmente de taquicardias, en =
%la medicina humana. También son terapedticamente intere-
"santes las propiedadés reductoras de la presidn sanguineav
‘de los compuestos,

EJENALD

‘Clorhidrato de 1=(2-cloro-2-stoxi~carbonilfenoxi)=2=hi=-

droxi~3-sec-butilaminosropano. 3 7 9 7 3 8

-5

1Y
§

il
73

1
AN 4




10

15

20

- 25

20,6.70

" gon los ejemplos 15-18, se acoyen a los beneficios del

8,85 g (0,03 moles) de l-(4~etoxi-carbonilfenoxi=2-hidrg

Xi~3-sec~butilaminopropano se disuelven en 50 ml. de =
HCl concentrado y se calienta a 458C. 5e afiade gota a go-
ta bajo agitacidn en el perfodo de 10 minutos 3,75 g -
(0,33 moles) de H202 al 30%,con lo que la temperatura -
asciende a 702C. Se agita todavia durante 30 minutos a
608C, y a continuacidn se someten al vacfo. El resfduo

se digiere con H,0, ss alcaliniza con NaOH y la base que
precipita se extrae con éter. La fase orgdnica se sepa-
ra por filtracidn después de secado sobre [1g504, el --
éter se separa por destilacién., El resfduo (6,9 g) se -
recristaliza a partir de éster acético, con lu gue se -
aislan 4,3 g de base de P, de F.: 86-888C, La base da -
disuelve en etanol, se afiade HCL etéreo.y se filtra por
succidn sl clorhidrato que precipita. Rendimiento: 4,0 -~
g P. de F.: 102-1059C. :

i » I oL
La presente solicitud que corresponde a las -

presentadas en Repdblica Fsderal Alemana, con facha 18 !
de diciembre de 1.967, bajo el ndmero B95 902 IVb/l20,
22 de diciembre de 1.967, N2 B95 988 IVb/l20, (ahora -

P16 43 255.9)Ay 29 de abril de L.968, escrito posterior.

Ay e 71 R wae £ e,

Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus=

trial.




~ REIVINDICACIDNES =

i Los puntos de invencidn, propla y nueva, que
lse presentan para que sean objeto de esta solicitud de
' Patente de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son los
}siguientes: '

f l.~ Procedimiento para la preparacidén de nue-

' vos l-fenoxi~23-hidroxi-3-sec—alcchilaminopropanos racémi-

cos u fpticamente activos de la fdérmula general.

; R

3
j - DCH2 - CHOH - CH2 - NH - CH<:R I

a 4

en la que Rq significa un radical con la férmula parcial
‘-(CHZ)X-CN, ~(CHy)x=NH, 6 (CHz)x+1~DH, significando x ce-

ro o uno de los ndmeros enteros de 1 a 3, 6 un grupo =

.- 379738
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carboxilo o un radical alcoxicarbonilo, alqueniloxi o =
alquiniloxi con 2 a 5 4dtomos de carbonoj; Hal significa =

un dtomo de haldgeno especialmente cloro; R3 significa -

{un radical alcohilo con 1 a 5 4tomos de carbono, debien-

do tener Rg sin embargo 8l menos 2 4tomes de carbono,
cuando R4 significa un grupo ciano a aminc Yy R4 signifi-
ca un radical alcohilo con 2 a 6 4tomos de carbono, ca-
racterizado porque se introduce un 4dtomo de haldgenc en

un compuesto de la fdrmula general

e |
. 1 R

3
// \y - CHy - CHOH - CH2 - NH = CH<i' II

Rg

t

en la que Rq, Rz ¥ R4 tienen los significados antes cita ;
dos, y en caso deseado se transforma a los compyestos op E
tenidos en sus sales por adicidn de 4cido fisioldgica--
mente compatibles,

2.~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1,

la preparacidn de compuestos dpticamente activos -

f de la férmula general I, caracterizado porque se trans—- :

/forma a los compuestos racémicos de la formula general - :

I, por reaccidén con agentes auxiliares apropiados, en -

‘ sus sales diastersoisdmeras y se separa las dltimas por
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cristalizacidn fraccionada,

3.= Procedimiento para la preparacidn de nue~
vos l-fenoxi-2~hidroxi-3~sec~alcohiloaminogropanos -
racémicos u épticamente activos.

Tal y como se ha descrito en la flemoria que
antecede y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de nueve hecjas escritas a

mdquina por una sola de sus caras.

fladrid, 24 JU . 1970

Por Pedar.
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