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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a la preparación de 

1-(2 ,5-diclorofenoxi)-3-ter-butilamino-2-propanol y a sus 
sales, tanto en la forma racémica como en la ópticamente 
activa.--------------- -------- - - - -------- ------------

Entre estas nuevas sustancias, las formas racémi- 
ca y levorrotatoria poseen una fuerte actividad bloqueadora 
beta-adrenérgica; por consiguiente pueden utilizarse en la 
terapéutica para la prevención o tratamiento de la angina 
de pecho, desórdenes coronarios, taquicardia y phaeochromo 
cytoma. Por otra parte, el isómero destrorrotatorio es un 
agente antiarrítmico potente y puede utilizarse en el trata­
miento de la fibrilación ventricular y la taquicardia ventri 
cular. - - - - ------- --------------------------- ------

Los compuestos racémicos n-propilamino e isopropi 
lamino de estructura análoga ya se han descrito en la lite­
ratura (J. Med. Chem. _1j2, 638, 1969). Estos compuestos cono­
cidos, sin embargo, muestran una actividad biológica muy in­
ferior a la de los nuevos derivados.----------- ------------

De acuerdo con la invención el 1-(2,5-diclorofeno 
xi)-3-ter-butilamino-2-propanol y sus sales pueden preparar­
se por los métodos siguientes:------------------------------
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a/ se hace reaccionar 2 ,5*-diclorofenol en un me­
dio alcalino acuoso con epiclorhidrina y el 1-(2 ,5-dicloro 
fenoxi)-2,3-epoxipropano se trata con ter-butilamina, o ---

b/ se hace reaccionar 2,5-diclorofenol en presen­
cia o ausencia de un disolvente anhidro y en presencia de 
una base orgánica con epiclorhidrina, y el 1-(2 ,5-dicloro 

fenoxi)-3-cloro-2-propanol se hace reaccionar con ter-buti 
lamina, o --------- ----- ------------- ----------------------

c/ se hace reaccionar la sal sódica del 2 ,5-diclo 
rofenol con 1-cloro-(o bromo)-3-ter-butilamino-2-propanol 
en un medio alcohólico, o --------------------------------  -

d/ se hace reaccionar 2 ,5-diclorofenol con 1,2-epo 
xi-3-ter-butilaminopropano, ------------------------------ --

y si se desea la base obtenida se convierte en su 
sal de adición acida, o la sal se convierte en la base libre.

Las formas enantioméricas del 1-(2,5-diclorofeno 
xi)-3-ter-butilamino-2-propanol y las sales de los isómeros 
ópticos puros se preparan o resolviendo la mezcla racémica 
obtenida por cualquiera de los métodos antes mencionados, o 
los isómeros ópticos se preparan resolviendo cualquiera de 

los productos intermedios y partiendo en el siguiente paso 
de los isómeros ópticos puros. De acuerdo con este último 
método de la invención se puede proceder de la manera si­
guiente: ----------- -- — ------------- -------------------

25. e/ se convierte el 1-(2,5-diclorofenoxi)-3-ter-bu
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tilamino-2-propanol en la mezcla de sal diastereomérica ha­
ciéndolo reaccionar con ácido D- o L-dibenzoiltartárico. In­
esperadamente, se ha hallado que la mezcla diastereomérica 
así obtenida es estable sólo a una temperatura superior a 
40SC; por consiguiente la cristalización fraccionada ha de 
llevarse también a cabo a una temperatura superior a 403c.
0 sea, a una temperatura inferior se forma la sal del com­
puesto racémico, que no puede transformarse en las formas 
diastereoméricas puras por cristalización fraccionada. La 
cristalización fraccionada se lleva a cabo en alcoholes de 
bajo peso molecular, por ejemplo en metanol o etanol. El 
isómero deseado se aísla preferentemente en forma de su hi- 
drocloruro y se purifica por recristalización con agua. ---

f/ se hace reaccionar 2 ,5-diclorofenol en un medio 
acuoso alcalino o en un medio no acuoso en presencia de una 
base con epiclorhidrina para formar 1-(2,5-diclorofenoxi)- 
-2,3-epoxipropano o 1-(2,5-diclorofenoxi)-3-cloro-2-propanol, 
respectivamente. Los compuestos obtenidos se convierten en 
1-(2 ,5-diclorofenoxi)-3-amino-2-propanol haciéndolos reac­
cionar con amoníaco acuoso o alcohólico. El compuesto obte­
nido puede resolverse mediante la formación de sal con D- o 
L-dibenzoiltartramida. En este caso la cristalización tam­
bién se lleva a cabo en medio alcohólico. El 1-(2,5-diclOM 
fenoxi)-3-amino-2-propanol ópticamente activo se alquila so­
bre su átomo de nitrógeno por ebullición en una disolución 
alcohólica en presencia de un haluro de terbutilo. En este 
paso, según el pH de la mezcla, se obtiene el correspondían-
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te 1-(2,5-diclorofenoxi)-3-ter-butilamino-2-propanol óptica­
mente activo, ya sea en forma de base libre o como una sal 
de adición ácida. Esta sal puede convertirse en otras sales 
solubles en agua utilizables en la terapéutica o en la base 
libre.-------------------------------------------------------'

Entre los ácidos utilizables para la formación de 
sal deben mencionarse por ejemplo los ácidos clorhídrico, 
bromhídrico, sulfúrico, fosfórico, etanosulfónico, tartári­
co, mandólico, salicílico y ascorbínico. Para propósitos te­
rapéuticos el hidrocloruro mostró ser el más ventajoso. -----

Sobre la base de investigaciones farmacológicas, 
el hidrocloruro de (+) y (-)-*!-(2,5-diclorofenoxi)-3-ter-bu 
tilamino-2-propanol mostró ser un compuesto bloqueador beta- 
-ádrenórgico específico. Su efecto bloqueador investigado en 
la lipolisis provocada por la adrenalina es 7 y 9 veces, res­
pectivamente, superior al del agente más potente conocido 
hasta ahora, es decir el hidrocloruro de l-(alfa-naftiloxi)- 
-3-isopropilamino-2-propanol (propanolol, Inderal, véase 
por ejemplo L.S. Goodman y A. Gilman: The Pharmacological 
basis of Therapeutics, Fourth Edition, The MacMillan Company, 
New York, 1970, p. 565). El racemato y los isómeros Ópticos 
puros son 3)8 y 7 veces, respectivamente, más potentes que 
el propanolol con respecto a su actividad bloqueadora de la 
arritmia ouabain. Puesto que los valores de toxicidad aguda 
de los nuevos compuestos así como su actividad bloqueadora 
de dilatación de los bronquios son prácticamente idénticos a 
los correspondientes valores del propranolol, los nuevos com-
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puestos pueden utilizarse en la terapéutica en una región 

más amplia que el propranoloL Los nuevos compuestos pueden 

utilizarse con grandes ventajas en el tratamiento de pa­

cientes con desórdenes cardíacos acompañados de dificulta­

des respiratorias.--------- --------------------------- -- -

Las propiedades farmacológicas valiosas de los 

nuevos compuestos se demuestran en los datos de la Tabla 

1. Los valores LD^Q se midieron según el método de J. T. 
Litchfield y F. Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Ther. 96, 99/ 
1948), mientras que el efecto antagónico a la isopropilno 

radrenalina se determinó como se describe por R.D. Robson 

y H. R. Kaplan (J. Pharm. Exp. Ther. 175, 157/1970). El 

efecto bloqueador ejercido sobre la dilatación bronquial 

se examinó por el método de 0. Arunlakshana y H. 0. Schild 

(J. Pharm., 48/1959), así como por el método de D. T. 

Burden y M. W. Parkes (Brit. J. Pharm., 41., 122/1971). El 
cese de la arritmia ouabain se midió según C. Raper y J. 

Wale (Eur. J. Pharmacol. 4, 1/1968) mientras que el efec­
to bloqueador de la lipolisis se determinó por el método 
descrito por J.J. Lech et al. (Molecular Pharmacol. 2, 

501/1966). --------------------------------------------------
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El compuesto racemico puede utilizarse en la tera­
péutica en forma de tabletas o inyectables. Las tabletas 

contienen preferentemente 10 mg de agente activo mientras 
que los inyectables contienen preferentemente 1 mg de agen- 

5* te activo envasado en ampollas de 2 mi. Los isómeros ópti­
cos pueden administrarse también en forma de tabletas o 
inyectables pero en este caso las composiciones farmacéuti­
cas contienen el agente activo preferentemente en nno can­
tidad que corresponde al 50% de los valores indicados ante- 

10. riormente. Estas composiciones se administran generalmente
en una dosis diaria de 3 a 6 tabletas o 1 a 2 ampollas res­
pectivamente. ------------------------

La invención se ilustra mediante la ayuda de los 
siguientes Ejemplos. - ----- - -  --------------------------

15. Ej ampio 1

Se disuelven 32,6 g/ (0,2 moles) de 2,5-diclorofe 
nol, 8,08 g (0 ,202 moles) de hidróxido sódico y 16 mi (0 ,202  

moles) de epiclorhidrina en 400 mi de agua y la disolución 
obtenida se calienta a 40SC durante 5 horas. La mezcla de 

2 0. reacción se extrae con 3x 100 mi de cloroformo, las disolu­
ciones de cloroformo se reúnen, se lavan con 2x80 mi de 
agua, se secan sobre sulfato sódico y el disolvente se eva­

pora al vacio. Los 33,1 g de 1—(2,5**diclorofenoxi)—2,3**epo 
xipropano se disuelven en 200 mi de alcohol absoluto, se aña 

25. de entonces 30 mi de terbutilamina a la disolución y la mez-
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cía se calienta durante 8 horas en un baño de agua hirvien­
te. La disolución obtenida se evapora hasta sequedad al va­
cío. Los 43,6 g de residuo cristalino obtenidos se disuel­
ven en 120 mi de alcohol absoluto a ebullición y se añaden 

5. a la disolución 50 mi de ácido clorhídrico alcohólico. El
hidrocloruro de 1-(2 ,5-diclorofenoxi)-3-ter-butilamino-2-pro 
panol se filtra y se seca. El producto se obtiene con un 
rendimiento de 35,5 g; p.f. : 210-212^0. Esta sal se con­
vierte en la base libre disolviéndola en 700 mi de agua y 

10. añadiendo 160 mi de disolución de bicarbonato sódico al 10%
a la mezcla. Se obtienen 31,3 g de 1-(2,5-diclorofenoxi)-3- 
ter-butilamino-2-propanol; p.f. : 82-83^0 . ----- --- -----

Ejemplo 2

Se disuelven 3,26 g (0,02 moles) de 2,5-diclorofe 
15. nol en 5,7 g (0,06 moles) de epiclorhidrina. Se añaden 0,04

mi de piridina a la disolución y la mezcla se calienta du­
rante 10 horas en un baño de agua hirviente. El exceso de 
la epiclorhidrina se evapora al vacío. Los 4,82 g de 1-(2,5- 
diclorofenoxi)-3-cloro-2-propanol crudo obtenidos se disuel- 

20. ven en 10 mi de alcohol absoluto y se añaden a la disolución
3 mi de terbutilamina. Después se procede como se ha descri­
to en el Ejemplo 1 . ------------------------ ----------------

Ejemplo 3

Se mezclan 18,5 g (0,1 moles) de 2 ,5-di olor ofenda 
25. to sódico y 17 g (0 ,1 moles) de 1-cloro-3-ter-butilamino-2-
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-propanol, con 100 mi de alcohol absoluto, y la mezcla se 
calienta durante 10 horas en un baño de agua hirviente. El 
cloruro sódico, que se separa de la reacción se filtra, y 
se añaden a la disolución 30 mi de ácido clorhídrico alco­
hólico. Después se procede como se ha descrito en el Ejem­
plo 1. ------------- ----------------- -----------------------

Ejemplo 4

Se añaden a una disolución de 8 g (0,2 moles) de 
hidróxido sódico en 1000 mi de etanol 32,6 g (0 ,2 moles)

10. de 2 ,5-diclorofenol y después se añaden a la disolución 31,2
g (0,24 moles) de 1,2-epoxi-3-ter-butilaminopropano. La 
disolución obtenida se calienta durante 4 horas en un baño 
de agua hirviente después se acidula con ácido clorhídrico 
alcohólico y se evapora a sequedad al vacío. El residuo se 

15. recristaliza varias veces con agua para eliminar el cloruro
sódico. Después se procede como se ha descrito en el Ejem­
plo 1. --------------------------------------- ---------------

Ejemplo 5

Se disuelven 9,70 g de ácido (-)-dibenzoiltartári 
2 0. co monohidratado y 7,45 g de 1-(2,5-diclorofenoxi)-3-ter-bu

tilamino-2-propanol en 50 mi de etanol absoluto, y la diso­
lución se deja toda la noche a 45-509(3. La sal Li separada 
pesa 6,67 g; p.f.: (165)-166-1679C (descomposición);
(st)p= - 57,13(1% en etanol). El compuesto se recristaliza 

2$. con 50 mi de etanol para obtener 3,41 g de sal ópticamen-,
te pura; p.f.: (168)-169-170SC (descomposición); (%)p = 
-54,13 (1% en alcohol). Este compuesto se disuelve en 15
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mi de etanol y se añaden entonces a la disolución 3 mi de 
ácido clorhídrico alcohólico. Los cristales separados se 
filtran y se recristalizan dos veces con 10 mi de agua.Así 
se obtienen 1 ,20 g de hidrocloruro de (+)-1-(2 ,5-diclorofe 
noxi)-3-ter-butilamino-2-propanol; p.f.: 211-2122C;
(^)p " +3,902 (1% en agua).--------------------------------

La sal 3J. se aísla de las aguas madres de la sal 
Id con un rendimiento de 9,45 g* Después de recristaliza­
ción con éter se obtienen 7 ,0 2 g de la sal; p.f.: (150)- 
152-1532C (descomposición); (%)p = -64 ,32 (1% en alcohol). 
La sal se disuelve en 20 mi de alcohol y la disolución se 
deja a temperatura ambiente toda la noche. Después la sal 
racémica separada se filtra y las aguas madres se evaporan 
hasta sequedad al vacío. El residuo se lava con éter. Se 
obtienen 5,25 g del producto; p.f.: (155)-156-1572C (des­
composición); (%)p = -66,12 (1% en alcohol). La sustancia 
se disuelve en 15 mi de alcohol y se añaden a la disolución 
5 mi de ácido clorhídrico alcohólico. Los cristales separa­
dos se filtran y se recristalizan dos veces con 20 mi de 
agua. Se obtienen 2,10 g de hidrocloruro de (-)-1-(2,5-di 
clorofenoxi)-3-ter-butilamino-2-propanol; p.f.: 211-212SC; 
(<x)p = -3,932 (1% en agua).------- -------------------------

Ejemplo 6

Se disuelven 16,3 g (0,1 moles) de 2,5-diclorofe 
2 5. nol, 4,04 g de hidróxido sódico y 8 mi de epiclorhidrina

en 200 mi de agua y la disolución obtenida se calienta a
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40íC durante 5 horas, y después se extrae con 3x50 mi de 

cloroformo. Las disoluciones de cloroformo se reúnen, se 
lavan con 2x40 mi de agua, se secan sobre sulfato sódico 

y el disolvente se evapora al vacío. Los 17,3 g de 1-(2,5- 
diclorofenoxi)-2,3-epoxipropano obtenidos se disuelven en 
200 mi de alcohol y se aSaden a la disolución 200 mi de 
amoníaco acuoso al 25%. La mezcla se deja a temperatura 
ambiente durante 4 a 5 dias y después se filtra el preci­
pitado que se ha separado y las aguas madres se evaporan a 
sequedad al vacío. El residuo se disuelve en 200 mi de áci­
do clorhídrico 2N a ebullición. La disolución obtenida se 
decolora con carbón y se enfría. Se separan 12,22 g de hi 
drocloruro de 1-(2,5-diclorofenoxi)-3-amino-2-propanol, 
p.f.: 222-223SC. Este compuesto se disuelve en 500 mi de 
agua caliente y la base se precipita con 70 mi de una diso­
lución acuosa de bicarbonato sódico al 10%. Se obtienen 

9,32 g de la base; p.f.: 129-1302C (descomposición). -----

Se disuelven 2,36 g de 1-(2,5-diclorofenoxi)-3-ami 
no-2-propanol y 3,57 g de (-)-dibenzoiltartramida en 30 mi 
de alcohol absoluto, y la disolución se deja a temperatura 
ambiente toda la noche. Se separan 2,60 g de la sal ¡U.; 
p.f.: 169-1702C (descomposición); (<%)p = -89 ,12 (1% en di 
metilformamida). La sal se disuelve en 25 mi de etanol ca­
liente, y se añaden a la disolución 4 mi de ácido clorhí­

drico etanólico. Al enfriar se separan 1 ,1 0 g de hidroclo 
ruro de (-)-1-(2 ,5-diclorofenoxi)-3-amino-2-propanol; p.f.:
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226-22820. Este compuesto se recristaliza dos veces en 10 

mi de agua. Se obtienen 0,92 g de compuesto purificado; 
p.f.: 227-22820; (<<)p = -6,77^ (1% en agua). La sustancia 
obtenida se disuelve en 50 mi de agua y se añaden 5 mi de 
disolución acuosa de bicarbonato sódico al 10%. Se separan 
0,80 g de base libre; p.f.: 130-13220 (descomposición);
(°Qp = -2,022 (1% en dimetilformamida). ---------------

Las aguas madres obtenidas después de la separa­
ción de la sal U  se evaporan a sequedad al vacío y el re­
siduo se cristaliza con 20 mi de alcohol. Se obtienen ade­
más 0,23 g de sal 11 en estado cristalino. Esta sal se fil­
tra, las aguas madres se evaporan y el residuo se cristaliza 
con éter. Se obtienen 2,30 g de sal M ;  p.f.: 156-157^0 (des 
composición); (<%)p = -81,5^ (1% en dimetilformamida). Esta 

sal se disuelve en 10 mi de etanol, y se añaden a la disolu­

ción 3 mi de ácido clorhídrico alcohólico. Se separan 0,80 
g de hidrocloruro de (+)-1-(2 ,5-diclorofenoxi)-3-amino-2-pro 

panol; p.f.: 226-22820. El compuesto obtenido se recristali­
za dos veces en 8 mi de agua. Se obtienen 0,64 g de produc­
to purificado; p.f.: 227-22820; (%)p = -*-6,422 (1% en agua). 

La sustancia obtenida se disuelve en 32 mi de agua y la ba­
se se precipita por adición de 3 ,5 mi de disolución acuosa 
de bicarbonato sódico al 10%. Se obtienen 0,52 g de base li­
bre; p.f.: 130-1322C (descomposición); (%)p =-+2,012 (1% en 

dimetilformamida). -------------------------------------------

Se disuelven 2,36 g (0,010 moles) de (-)-1-(2,5-di
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clorofenoxi)-3-amino-2-propanol y 3 mi (0 ,0 2 6 moles) de bro­
muro de ter-butilo en 100 mi de etanol y la disolución se 

calienta durante 20 horas en un baño de agua hirviente. El 
precipitado separado se filtra, las aguas madres se evaporan 
a sequedad al vacío y el residuo se recristaliza dos veces 
en agua. El hidrobromuro obtenido se disuelve en 50 mi de 
agua y la base se precipita añadiendo 10 mi de una disolu­
ción acuosa de bicarbonato sódico al 10%. La base obtenida 
se disuelve en etanol y se añade a la disolución ácido clor­
hídrico etanólico. Se obtiene hidrocloruro de (-)-1-(2,5-di 
clorofenoxi)-3-ter-butilamino-2-propanol; p.f.: 211-2122(3; 
(°Op = -3,902 (1% en agua). ---------------------------------

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, sus 

15. territorios y plazas de soberanía, las siguientes: ---------

R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento de preparación de 1-(2,5-dicloro 
fenoxi)-3-ter-butilamino-2-propanol y sus sales, particular­
mente para la preparación de 1-(2 ,5-diclorofenoxi)-3-ter-bu 

20. tilamino-2-propanol racémico y ópticamente activo y las sa­
les del mismo, caracterizado porque

a/ se hace reaccionar 1-(2,5-diclorofenoxi)-2,3-
-epoxipropaño con ter-butilamina, o
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b/ se hace reaccionar 1-(2 ,5-diclorofenoxi)-3-clo 
ro-2-propanol con ter-butilamina, o

c/ se hace reaccionar 2,5-diclorofenolato. sódico 
con 1 -halo-3-ter-butilamino-2-propanol, o ......r.

d/ se hace reaccionar 2,5-diclorofenol con 1,2-epo 
xi-3-ter-butilaminopropano, o

e/ se somete un par salino diastereomárico de 
(Í)-1-(2 ,5-diclorofenoxi)-3-ter-butilamino-2-propanol forim 
do con ácido (-) o (+)-dibenzoiltartárico a cristalización 
fraccionada en un alcohol de bajo peso molecular a una temr- 
peratura superior a 4-QSC, o

f/ se hace reaccionar 2 ,5-diclorofenol con epiclor 
hidrina, se hace reaccionar el 1-(2 ,5-diclorofenoxi)-2 ,3-epo 
xipropano o 1-(2 ,5-diclorofenoxi)-3-cloro-2-propanol obteni­
dos con amoníaco, se convierte el 1-(2 ,5-diclorofenoxi)-3- 
amino-2-propanol obtenido en su par salino diastereomárico 
con (-) o (-f)-dibenzoiltartramida, el par salino obtenido se 
somete a cristalización fraccionada y el (-) y (+)-1-(2 ,5-di 
clorofenoxi)-3-amino-2-propanol se alquila sobre el átomo de 
nitrógeno con haluro de ter-butilo,

y, si se desea, la base libre obtenida por cual­
quiera de los procesos obtenidos se convierte en su sal de 
adición acida, o la sal se convierte en la base libre. -----

2.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 1-(2,5-DICLORO 
FENOXI)-3-IER-BUTILAMIN0-2-PR0PAN0L". ----------------------

40 12 3 5
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4 0 1 2 3 5Todo ello conforme se describe y reivindica en la 

presente mámoria que consta de dieciseis hojas, foliadas y 
mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 11 MAR 19%
A. ,M. cunen SUÑOL

for Poder femado: M.

mts
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