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preparacién de nuevos l-~fenoxi-2-aminopropanos sustituidos

de la férmula I

R_/° R
1
5 A\ |
R, —{ DCH - CH - CH - R
— NH
2
R3 R,

en oue R significa hidrdpeno o un grupo alcohilo con 1 - 3
10 dtomos de carbono, Rl significa hidrbeeno o un grupo alco=-
hilo con 1 - 2 atomos de carbono, ,R,, RB’ By R5 6 R sig-
nifican hidrégeno o un grupo alcohilo con 1 = 5 &tomos de
carbono, preferiblemente con 1 - 2 &tomos de carbono [te~
niendo uno de los radicales R3’ By 35 un significado dife~
15- rente de hidrbégeno cuando tres de los grupos R, Rl’ R2 y R6
significan hidrégeno y el cuarto significa también hidAréece-
no o un grupo metilo; y teniendo el radical Rl un significa
do diferente de hidrdmeno cuando los radicales R2’ R4 vy R6
significan grupos metilo (Atomos de hidrégeno) y los radi-
20 cales R3 y R5 significan &tomos de hidrdgeno (grupos meti-
10)7 y de sus sales por adicién de &cido fisiolégicamente
compatibles,
Los nuevos compuestos de la férmula I son prepa-

rados haciendo reaccionar un compuesto de la férmula II

25 R R

6
R, ¢/ \\_ oM
R3 R2
30 en que M significa hidrégeno o un catidn, con un compuesto
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de la férmuls III

R

|
Z - CH- Ry

en que Z significa el grupo X—?Ha-CH-, en que X significa
NH,

el radical de un éster capaz de reaccidn, por ejemplo un
'2tomo de haldgeno, tal como cloro o bromo, o el grupo

CH~.

10 Ios compuestos de partida de la férmula III pue-

den ser preparados en este caso seglin métodos usuales, tal

como se describen por ejemplo en la pabente briténica nilme-

ro 765.849 o en "Houben-Weyl", 42 edicién (1958), volumen
X1/2, phginas 228-230.
15 . ' Los compuests de la férmula I poseen un &tomo
de carbono asimétrico en unién con el grupo amino libre y
por lo tenbto se presentan en forma de racetamos y también
en forma dpticamente activa. Los racematos pueden ser des-
doblados de manera usual en sus antipodas épticos, por ejem -
20 plo mediante &cido D=3-bromocamfo-S-sulfénico o 4cido di-
ibenzoil—D-tartérico.
Los l-fenoxi-2-aminoalcanos de la férmula I,
que se pueden obtener de acuerdo con el invento, pueden ser
transformados de manera usual en sus sales por adicién de

t

25 fcido fisiolbgicamente compatibles. Acidos apropiados son
por ejemplo &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido
sulfirico, &cido maleico, &cido acético, &cido oxélico,
fcido léctico, Acido tartarico, Acido succinico o &cido

metansulfénico.

30 : Los compuestos de la fbérmula I o sus sales por
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adicidn de &cido fisiolbgicamente compatibles tienen valio;
sas propiedades terapéuticas para la administracidén al hom;
bre. En el experimento con animales en ratones desarrollaﬁ
un intenso efecto anticonvulsivo que se conserva durante §
largo tiempo, sin que aparezca en grado esencial la sed&-g
cibén o tranquilizacidén ligada hasta ahora siempre con es‘ae*l
efecto. Se han establecido en este caso como especialmente
valiosos los l-fenoxi-2-aminopropanos doblemente sustitui-
dos, especialmente los que en las posiciones 2 y 6 del nfi-.
cleo fenflico tienen grupos metilo y/o etilo o en posicibn
2 tienen un grupo metilo o etilo y en posicidn 4 tienen unl
grupo etilo. También son muy valiosos los compuestos gque

se pueden obtener de acuerdo con el invento, los cuales,

lademés de un grupo metilo o etilo en posicibén 2 del nideo

fenilo, tienen ademfs dos sustituyentes alcohilicos adicio;
nales en las posiciones 3, 4 § 5. Un compuesto especialmenr
te valloso es por ejemplo el clorhidrato de 1-(2°,6’ ~dime~:
$1il)=fenoxi-2~aminopropano.

Es interesante ademfs para fines terapbuticos
el efecto antiarritmico de los compuestos que se pueden ob;
tener de acuerdo con el invento. E

Como dosis individual para la administracidn %
oral de las sustancias que se pueden obtener de acuerdo coé
el invento o de sus sales por adicidn de &cido fisioldgic L
mente compatibles, se proponen 1 hasta 300 mg (0,016 hastsg,
5 mg/kg), preferiblemente 30 hasta 200 mg (0,5 hasta 3,3
ng/kg), pudiendo realizarse también una combinacidn con
otras sustancias farmacodinfmicamente activas, por ejemplo
agentes tranquilizantes del tipo de la benzodiazepina o de

la fenotiazina, o agentes espasmbéliticos del tipo de la es
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copolamina. También , las sustancias activas individuales

de la férmula I pueden ser combinadas entre si.

La dosis individual para la administracidn parenw
teral de las sustancias que se pueden obtener de acuerdo
con el invento asciende a 0,1-20 mg (0,0016 hasta 0,33 mg/
kg).

Formas de administracidén apropiadas para las sus=-

tancias de la férmula I son por ejemplo tabletas, grageas,

polvos, supositorios, soluciones, o formas de liberacién
retardada. Para la preparacidn de estas se pueden utiligar
los agentes auxiliares, de revestimiento, disgregantes,
aglutinantes, de deslizamiento, lubricantes, espesantes y/
o diluyentes farmacéuticos usuales, sustancias seporife-
ras, agentes auxiliares de suspensidén o agentes para lo-
grar un efecto de liberacidn retardada. Excipientes apro-
piados asi como agentes diluyentes son por ejemplo carbong
to o fosfato de calcio asi como lactosa. Agentes disgregan
tes apropiados son por ejemplo fécula de maiz o Acido al-
ginico, aglubinantes apropiados son por ejemplo polivinil;
pirrolidona, almiddén o gelatina, agentes lubricantes apro-
piados son por ejemplo estearato de magnesio o talco, agen
tes de revestimiento apropiados son por ejemplo ésteres de '
celulosa, tales como acetato-ftalato de celulosa, o com-
puestos polivinilicos, tales como poli(acetato de vinilo),
agentes apropiados para ls preparacidén de formas de libe-
racidén retardada son por ejemplo carboxipolimetileno, car-
boximetilcelulosa o poli(alcohol vinflico), agentes edul-
corantes apropiados y sustancias saporiferas apropiadas
son por ejemplo azficar, sorbita, sacarina, ciclamato,vai=-

nillina o extracto de naranja.

-5



10

15

25

30

242471

.. LA FAR N
' y 8 [ AT :‘“B (hie N AW
A MRS Leitt {hace)
=5 b 1%
3 % 7 3 é h & {LL. »ea

Los siguientes ejemplos explican el invento:

o - T
» oy

Fjemplo 1. Clorhidrato de 1-(2,6-dimetilfenoxi)-
2—-amino=propano.
24,4 g (0,2 moles) de 2,6-dimetilfenol son disuel-

“t0s en 100 ml de cloroformo y, bajo agitacién y ebullicidn

a reflujo, se afiade gota a gota lenbamente una solucibén de

3,5 g (0,07 moles) de propilénimina én 25 ml de clorofor~

mo. Después de poner en ebullicidn bajo reflujo durante 3

horas mhs, se enfria y se separa por destilacién el cloro-
formo. El residuo es recogido en éter y el exceso de fenol
es extraido por agitacibn con NaOH. La fase orgénica es se-
parada y es extraida con HCl diluido. La fase acuosa en &ci
do clorhidrico es luego alcalinizada y extraida con éter.
Degpués de secar sobre MgSO4 se separa el éter por desti-
lacidn, la mezcla de sustancias remanente es separada so-
bre una columna y la base aislada es llevada a cristaliza-
cidén en un poco de etanol con HCLl etéreo, en forma del clo-
rhidrato. Después de filtrar con succibén y de secar, este
tiene el punto de fusibén: p. de f£.: 199=-2022C, rendimien~
to: 2,7 B.

Ejemplo 2, Clorhidrato de 1-(2,3,5-trimetilfeno—
xi )-2-amino~propano.

27,2 g (0,2 moles) de 2,3,5-trimetilfenol son di-

sueltos en 100 ml de cloroformo y son mezclados bajo agi=-
tacidn y calentamiento con 3,5 g (0,07 moles) de propiléni
ming - disueltos en 25 ml de c¢loroformo - el transcurso del
ensayo y el aislamiento tienen lugar igual que en el Ejem-
plo 1. Se aislan 1,9 g de producto puro de punto de fusidn
p. de £.: 160-1622C,

Los siguientes compuestos de la férmula I fueron

- B -
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preparados de modo anélogo.

Ne R R R R R R R P, de f£. del

1 2 5 4 5 6 clorhidrato
3. CH3 CH3 H H H 189 hasta 1929C
4, CH5 H CH3 H 140 hasta 1429C
Be CH3 H B C3H7 167 hasta 1682C
6. CH3 CH3 H H CH3 214 hasta 2159C
8. 0115 H H CH3 H CH3 H 166-1682C
9. 021{5 H H CI-I5 H H 142-1430C
10. 05H7 H CH3 H H H CH3 209-2112C
11. CH; CHz GH; & H H CH 170eC
12. CH5 CH§ H GH3 H 02H5 H 167eC
13, CQH5 H H H CH3 H 137-1382C
14, CH3 H CH3 CH5 GH5 257-2580C
15, CH3 H CH3 CH3 H CH3 H 160-1622C
16. CH3 H CH3 H GH5 CH3 “H 160-1652C
17, CH3 H H CH3 CH3 CH5 H 17317420
18. OH3 H CH3 CH3 H H CH3 241 -2438C
19, CH5 H CH3 H CH5 " H 176-1789C
20, CH 3 H H C]EI3 ()H5 H H 138-1402C
21. CH5 H CH5 CH3 H H H 204-2062C
22, CH3 H CH3 H H CH3 H 138-1402C
2%, 02H5 H CH3 H H H CH3 230~-2312C .
24, 02H5 H CH5 H H H H 162-.1642C -
25. CHz CHz H H CB; HE H 172-1739C
26, GH5 CH5 CH3 H H H OH5 1708
28, CH3 CH3 CH5 CH5 H CH5 CH3 2289
29, 02H5 H CH3 CH3 H CH3 CH3 2202

- -
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5 del clor

hidrato
%0. 02H5 H 03H7 H H H 156~1579

1. 03H7 H H CH3 H 02H5 1149
32, CH3 H (}H'3 H H H 03H7 124-1259
5% CH5 H H CH3 H 02115 H 123-1248
34, H H CH3 H H H 13%9-140¢
35. H H H CH; CBZ5 H H 1le2-le4e
36, H H H CH3 CH3 CH H 216-217¢
37, H H CH3 CH5 H CH H 181-183¢
38, H H H CI:IZ3 H H H 13%9-1409

39. GCH; E H CHy; H CHg H 1672
40, H H n-03H7 H H H H 111-11%¢
41, H sec:—c51{l:L H H H 112-115¢°
42, H 02H5 H H H 134-1372

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-

te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

guientes:

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos

1l-fenoxi-2-aminopropanos racémicos u Spticamente activos,

de £6rmula I
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6

/__OCHg-CH-CH-R
H ¢9)]

en la que R significa hidrégenooo un gruﬁo alcohilo con 1~
3 &tomos de carbono, R1 representa hidrdgeno o un grupo al-
cohilo con 1 « EVétomos de carbono y R,, R3, Ra, R5 ) R6 re
presentan hidrdégeno o un grupo alcohilo con 1 - 5 Atomos de
carbono, preferiblemente 1 a 2 &tomos de carbono,

teniendo uno de los radicales R3’ R4 6 R5 un sig-
nificado diferente de hidrdgeno, cuando tres de los grupos
R, Rl’ R2 Yy R6 significan hidrbgeno "y el cuarto significan
también hidrdgeno o un grupo metilo; y teniendo el radical
Rl un significedo diferente de hidrbgeno cuando los radica-
les Ry, R, ¥ R significan grupos metilo (&tomos de hidrd-
geno) y los radicales R5 y R5 significan dtomos de hidrége-
no (grupos metilo),

y de sus sales por adicidn de &cido fisioldgica~’
mente compatibles, caracterizado poraue un compuesto de la

férmula ITI

Ru—-<f \ oM (II),

en la que M significa hidrdgeno o un catidén, se hace reac-

cionar con un compuesto de férmula III

Il
Z - CH - R

F o



vy i
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en la que 2 significa el grupo X - CH2 - ?H -, en donde X

v,

representa el radical de un éster capaz de %eaccién o el

grupo CHy ~— CH-
/

1

H
5
2. Procedimiento segin la reivindicacibn 1, ca-
racterizado porque los compuestos racémicos de la férmula
I se desdoblan en sus anbipocas Spticas mediante 4cidos auxi
liares usuales.
10 3. Procedimiento segfin la reivindicacién 1, ca=
racterizado porque los compuestos obtenidos de la férmula
1 se transforman, por tratamiento con &cidos, en sus sales
por adicidn de &cido fisiolbégicamente compatibles.
4, Procedimiento para la preparacién de nuevos 1~
15 fenoxi-2-amino-propanos racémicos u dpticamente activos.
. Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de 10 hojas escritas a miqui-
na por una sola cara. - 4 Fga 97 b
20 Madrid,
P.A,
25 Alber
Por Pod
30
JQ
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