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La invención ae refiere a nueves fenoxi-amino-pro- 

panolea de fórmala general I

alquilo con en cada caso 2 - 6  átomos de carbono ó cicloalquilo con

cada caso con 1 - 6  átomos de carbono, cicloalquilo con 3 - 3  átomos 

de carbono, aralquilo insustituido o aralquilo sustituido en el resto 

arilo una hasta tres veces por alquilo, alcoxi, OH, F y/o C1 ó sim­

plemente por metilendíoxi, con en cada caso 7 - 1 5  átomos de carbono, 

asi como sus sales de adición de ácido fisiológicamente compatibles.

puestos que se pudiesen emplear para la obtención de medicamentos. 

Este cometido se resolvió mediante la puesta a disposición de los 

compuestos de fórmula I.

compatibilidad, poseen propiedades farmacológicas muy valiosas. Ante 

todo presentan efectos antagónicos a la isoprenalina sobre la frecuen­

cia cardiaca y la presión sanguínea, por ejemplo, en las cobayas, ga­

tos y perros, comprobable según el método que se describe con más de­

talle en la publicación alemana DAS 14 93 534. Algunos de los compues­

tos presentan un efecto cardioselectivo. Además se presentan efectos 

reductores del nivel de colesterina y reductores del nivel de trigli- 

eéridos que se pueden determinar en las ratas según los métodos des­

critos por Levine y Colaboradores (Automation in Analytical Chemistry, 

Technicon Symposium, 1967, Mediad, New York, págs. 25 - 28) o bien 

por Noble y Campbell (Clin. Chem. 16 (1970), págs. 166 - 170). Además, 

los productos presentan efectos sobre el sistema nervioso central asi 

como efectos inhibidores de la agregación de trombocitos, antiáritmicos

2
3 - 8  átomos de carbono y R significa alquilo o hidroxialquilo, en

La invención tenia por cometido hallar nuevos com-

Se ha descubiertos que estos compuestos, con buena
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e inhibidores de la lipólisis, que asimismo se pueden determinar 

según métodos usuales para ello. Los compuestos presentan por lo tan­

to un espectro de eficacia muy amplio.

Los compuestos se pueden emplear en forma correspon­

diente como medicamentos en la medicina humana y veterinaria, espe­

cialmente para la profilaxis y para el tratamiento de enfermedades 

del corazón, de la circulación y de los vasos. Además se pueden em­

plear como productos intermedios para la obtención de ulteriores me­

dicamentos.

Objeto de la invención son los nuevos compuestos de 

fórmula I asi como sus sales fisiológicamente compatibles.

En esta fórmula se. encuentra el;grupo R^OCH^- 

jnreferentemente en la posición p ó en la posición o del anillo bencé- 

nico; sin embargo también puede encontrarse en la posición m.

En caso de que el resto H*** signifique alquenilo, 

entonces éste es preferentemente de cadena recta y se encuentra espe­

cialmente por alilo, además, por ejemplo, por vinilo, propenilo, 

isopropenilo, butenilo (por ejemplo, 1-buten-l-ilo, l-buten-2-ilo,

2-buten-l-ilo, 2-bnten-2-ilo, 3-buten-l-ilo, 3-buten-2-ilo), isobu- 

tenilo (por ejemplo, 2-metil-2-propen-l-ilo), pentenilo (por ejemplo, 

2-penten-l-ilo) ó hexenilo (por ejemplo, 2-hexen-l-ilo). El alquinilo 

es preferentemente de cadena recta y está especialmente por propar- 

gilo, además, por etinilo, 1-propin-l-ilo, butinilo (por ejemplo, 2- 

butin-l-ilo), pentinilo (por ejemplo, 2-pentin-l-ilo) o hexinilo 

(por ejemplo, 2-hexin-l-ilo). El alcoxialquilo es asimismo preferen­

temente detadena recta y significa preferentemente alcoxietilo (don­

de el grupo alcoxi tiene 1 - 4  átomos de carbono), especialmente
t

2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 2-propoxietilo ó 2-isopropoxietilo, ade-¡ 

más, por ejemplo, alcoxipropilo, por ejemplo, 2- 6 3-metoxipropilo; 

alcoxibutilo, por ejemplo, 2-, 3- ó 4-metoxibutilo; alcoxipentilo, '
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por ejemplo,3-metoxipentilo. El alqueniloxialquilo está preferente­

mente por 2-alqueniloxietilo, especialmente 2-aliloxietilo, además,

2- viniloxietilo ó 2-propeniloxietilo, además, por ejemplo, por alque- 

niloxipropilo, tal como 2- 6 3-aliloxipropilo. El cieloalquilo es pre­

ferentemente ciclopentilo o ciclohexilo, además, por ejemplo, eiclo- 

propilo, ciclobutilo, 1-, 2- 6 3-metilcielopentilo, 1-, 2-, 3* 6 4-

metilciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.
2En caso de que el resto R signifique alquilo, en­

tonces éste está preferentemente por alquilo de cadena ramificada, 

especialmente con 3 ó 4 átomos de carbono, tal como isopropilo, iso- 

butilo o tere.butilo, además, por ejemplo, por metilo, etilo, n-pro- 

pilo, n-butilo, sec. butilo, pentilo, tal como 1-, 2- ó 3-pentilo, 

isopentilo, neopentilo, tere.pentilo, hexilo, tal como 1-, 2- 6 3* 

hexilo 6 isohexilo. Hidroxialquilo puede significar, por ejemplo: hi- 

droximetilo, 1- ó 2-hidroxietilo, 1-, 2- ó 3-hidroxipropilo, 1-hidro- 

xi-l-metiletilo, l-metil-2-bidroxietilo, 1-, 2-, 3- 6 4-hidroxibutilo,

3- hidroxipentilo 6 6-hidroxihexilo.
2En caso de que R signifique cieloalquilo, entonces 

cieloalquilo está preferentemente por uno de los restos arriba indi­

cados. El aralquilo tiene 7 - 1 5 ,  preferentemente 7 - 1 1  átomos de 

xarbono y es, preferentemente, 2-feniletilo, además, bencilo, 1-fe- 

niletilo, l-metil-2-feniletilo, l,l-dimetil-2-feniletilo, 2-metil-2- 

feniletilo, 2,2-dimetil-2-feniletilo, l,2-dimetil-2-feniletilo, 1-,

2- & 3-fenilpropilo, l-metil-3-fenilpropilo, 1-, 2-, 3- 6 4-feailbu-

tilo, 1- 6 2-naftilmetilo, 2-(l-naftil)-etilo ó 2-(2-naftil)-etilo.
2En caso de que R signifique un grupo aralquilo,

-

entonces el resto arilo en él puede estar una a tres veces sustituido 

por alquilo, alcoxi, OH, F y/o Cl, o sencillamente por metiíéndioxi. 

En caso de que grupos alquilo o alcoxi se encuentren como sustituyen- 

tes en el resto arilo, entonces estos tienen 1 - 8 ,  preferentemente
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1 - 4  Atomos do carbono; si resto aralquilo sustituido sin embargo 

no deberá contener en total más de 15 átomos de carbono. Preferente­

mente el resto aralquilo sustituido tendrá en total 7 - 1 1  átomos de 

carbono. Como. grupos' alquilo entran especialmente en consi­

deración metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 

sec.butilo, tere.butilo, a-pentilo, isopentilo, n-hexilo, n-heptilo 

& n-octilo, como grupos alcoxi especialmente metoxi? además, etoxi, 

n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec.butoxi, tere.butoxi, 

n-pentiloxi, isopentiloxi, n-hexiloxi, n-heptiloxi ó n-octiloxi.

Beatos arilo sustituidos, preferentes, son ante todo alcoxifenilo, 

tal como o-, m- 6 p-metoxifenilo, o-, m- ó p-etoxifenilo, dialcoxi- 

fenilo, tal como 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3)5- ó) con especial prefe­

rencia, 3,4-dimetoxifenilo, trialcoxifenilo, tal como 3,4,5-trimeto- 

xifenilo, metilendioxifenilo, tal como 3,4-metilendioxifenilo, además, 

por ejemplo, alquilfenilo, tal como o-, a- ó p-tolilo, o-, m- ó p- 

etilfenilo, o-, m- ó p-isopropilfenilo, o-, m- & p-terc.butilfenilo, 

dialquilfenilo, tal como 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ó 3,5-dimetil- 

fenilo, trialquilfenilo, tal como 2,4,6-trimetilfenilo, 2,6-dimetil- 

4-terc.butilfenilo, o-, m- & p-hidroxifenilo, dihidroxifenilo, tal 

como 3,4-dihidroxifenilo, o-, m- 6 p-fluorfenilo, o-, m- p p-clorofe- 

nilo. Los restos arilo pueden llevar tambión dos sustituyentes dife­

rentes; Ejemplos de estos son 3-metoxi-4-hidroxifenilo y 3-hidroxi-

4-metoxifenilo. En detalle, 2-(3,4-dimetoxifenil)-etilo es un resto 

aralquilo sustituido especialmente preferente. Otros restos aralquilo 

sustituidos, especialmente preferentes, son, por ejemplo, 2-(p-meto- 

xifenil)-etilo, 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-etilo y 2-(3,4-metilendioxi- 

fenil)-etilo.

Por lo tanto, son objeto de la invención especialmen

te aquellos compuestos de fórmula I en los cuales como mínimo uno 
1 2de los restos B y B tiene uno de los significados preferentes ante- <
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riormente indicados.

Algunos grupos de compuestos preferentes se pueden 

expresar por las siguientes fórmalas parciales la hasta Ip, que 

corresponden a la fórmula I y donde los restos no designados con 

detalle tienen los significados indicados en la fórmula I, donde sin 

embargo

en la R^ significa alquenilo o alquinilo, en cada caso con 2 - 6  

atemos de carbono;

en Ib R*** significa alcoxialquilo o alqueniloxialquilo, en cada 

caso con 2 - 6  átomos de carbono; 

en le R*** significa cicloalquilo con 3 * 3  átomos de carbono;

en Id R^ significa alilo, propargilo, 2-alcoxietilo con 3 - 5 áto­

mos de carbono, 2-aliloxietilo ó ciclopentilo; 

en le R^ significa alquilo o hidroxialquilo, en cada caso con 1 - 

6 átomos de carbono, ó cicloalquilo con 3 - 8  átomos de car­

bono;

en If significa aralquilo insustituido o aralquilo sustituido

en el resto arilo una hasta tres veces por alquilo, alcoxi, 

OH, F y/o C1 ó sencillamente por metilendioxi, en cada caso

con un total de 7 - 15 átomos de carbono;
2en Ig R significa isopropilo, tere.butilo, 2-feniletilo, 1,1-dime-

til-2-feniletilo ó 2-(3,4-dimetoxifenil)-etilo;
2en Ih R significa isopropilo o tere,butilo;
2

en Ii R significa 2-feniletilo o 2-(3,4-dimetoxifenil)-etilo; 

en Ij R^ significa alquenilo o alquinilo, en cada caso con 2 - 6

átomos de carbono y R^ significa alquilo con 1 - 6  átomos de 

carbono, fenil-alquilo con 7 - 1 0  -átomos de carbono ó fenil- 

alquilo sustituido en el resto arilo una a tres veces por me- 

toxi o sencillamente por metilendioxi, con un total de 9 - 13 

átomos de carbono;
!
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en Ik R^ significa alilo, propargilo, 2-alcoxietilo con 3 - 5  áto-
2

moa de carbono, 2-aliloxietilo o 2-ciclopentilo y R signifi­

ca isopropilo, tere.butilo, 2-feniletilo, l,l-dimetil-2-fe-

niletilo ó 2-(3,4-dimetoxifenil)-etilo;
1 2en 11 R significa alilo o propargilo y R significa isopropilo,

tere.butilo, 2-feniletilo, l,l-dimetil-2-feniletilo 6 2-(3,4-

dimetoxifenil)-etilo;
1 2en Im R significa alilo o propargilo y R significa 2-(3,4-dimeto-

xifenil)-etilo;

en In R^ significa aleoxialquilo o alqueniloxialquilo con en cada

caso 2 - 6  átomos de carbono ó cicloalquilo con 3 - 8  átomos 
2

de carbono y R significa alquilo con 1 - 6  átomos de carbono, 

fenil-alquilo con 7 - 1 0  átomos de carbono ó fenil-alquilo 

sustituido en el resto arilo una hasta tres veces por metoxi 

o sencillamente por metilendioxi, con en total 9 - 1 3  átomos 

de carbono;

en lo R^ significa 2-alcoxietilo con 3 - 5  átomos de carbono, 2-
2aliloxietilo o eiclopentilo y R significa isopropilo, tere, 

butilo, 2-feniletilo, l,l-dimetil-2-feniletilo 6 2-(3,4-dime- 

toxifenil)-etilo;

en Ip R^ significa 2yaleoxietilo con 3 - 5  átomos de carbono 6 2-
2aliloxietilo y R significa isopropilo o tere.butilo.

Los compuestos de fórmula I poseen como mínimo un 

átomo de carbono asimétrico y pueden contener en los sustituyentes 

R y R ulteriores átomos de carbono asimétricos. Se pueden presentar 

por lo tanto en forma racémica o en forma ópticamente activa.

Por regla general se obtienen en la síntesis como

racematos.

Objeto de la invención es, además, un procedimiento 

para la obtención de fenoxi-amino-propanoles de fórmula I, asi como '
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sus sales de adición de ácido fisiológicamente compatibles, que se 

caracteriza porque un compuesto de fórmula general II

Ar-O-CHg-CHQ-CHgY II

se hace reaccionar con un compuesto de fórmala general III

5 Z-R III

10

donde Ar significa el grupo R^OCH^— , uno de los restos Y

y Z significa NHg, el otro de estos restos significa X, Q significa

OH 6 junto con X un átomo de oxígeno, X significa Hal, OH, un grupo

OH funcionalmente modificado ó (en II) junto con Q un átomo de oxí-
1 2geno y Hal significa Cl, Br ó I y R y R tienen los significados 

arriba indicados, ó un fenol de fórmula general IV

Ar - OH IV

donde Ar tiene el significado arriba indicado, se hace reaccionar 

con un aminoalcohol de fórmula general V

15 X-CHgCHOHCHgMHR^ V

2donde R y X tienen los significados arriba indicados, ó un compues­

to de fórmula general VI

20

25

Ar-O-CHg-W VI

2donde W significa un resto reducible al grupo -CHOH-CH^-NHR y Ar y 
2R tienen los significados arriba indicados, se hace reaccionar con 

un agente reductor, o porque un compuesto correspondiente a la fórmu­

la general I, que sin embargo,adicionalmente,en lugar de uno o varios 

átomos de H,lleva uno o varios grupo(s) solvolítica o hidrogenolítica-' 

mente disociables, se trata con un medio solvolizante o hidrogenoli- j 

zante, y porque una base de fórmula I, en caso dado obtenida, median-
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te tratamiento con un ácido se transforma en una de sus sales de adi­

ción de ácido fisiológicamente compatibles.

En los productos de partida de fórmulas II, III y 

V puede estar presente el resto X. Este resto es preferentemente C1 

ó Br, además, tambián I, OH ó un,.:grupo OH funcionalmente modificado. 

Bajo grupos OH funcionalmente modificados se entienden aqui especial­

mente los grupos OH esterificados reactivos, por ejemplo, alquilsul- 

foniloxi, preferentemente con 1 - 6  átomos de carbono, tal como 

metansulf oniloxi ó arilsulfoniloxi, preferentemente con 6 - 1 0  átomos 

de carbono, tales como bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi ó 

1- ó 2-naftalinsulfoniloxi.

La obtención de los compuestos de fórmula I se lo­

gra, por lo demás, según métodos en si conocidos, tal y como se des­

criben en la literatura (por ejemplo, en las obras standard tales co­

mo Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 

Stuttgart; Organie Reaetions, John Viley and Sons, Inc., New York), 

y esto bajo condiciones tal y como son conocidas y adecuadas para las 

reacciones mencionadas. Aquí se pueden emplear también las variantes 

en si conocidas, no mencionadas aqui con mas detalle.

Los productos de partida para la obtención de los 

compuestos de fórmula I son en parte conocidos, en parte nuevos.

Los productos de partida nuevos se pueden obtener según procedimien­

tos en si conocidos, por regla general en analogía a los productos 

de partida conocidos.

Los productos de partida se pueden, si se desea, for­

mar también in situ, de manera que no se aíslen de la mezcla de reac­

ción sino se hagan reaccionar inmediatamente a continuación a los eom-j 

puestos de fórmula I.
1 2A continuación tienen los restos R , R , Ar, Hal, Q, i 

W, X, Y y Z los significados indicados en las fórmulas I a VI siempre <
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En detalle, los productos de partida de f&rmula II 

son por regla general nuevos. Se obtienen, por ejemplo, por reacción 

de los fenoles de fórmula Ar-OH (IV) con compuestos de fórmula 

X-CHg-CHQ-CKgY (por ejemplo, epiclorohidrina, epibromohidrina). Las 

aminas primarias de fórmula II (Y s NHg) se pueden obtener, por ejem­

plo, por reacción de epóxidos de fórmula II (Q e Y significan juntos 

un átomo de oxigeno) con amoniaco o con bencilamina asi como a conti­

nuación eliminación hidrogenolitica del grupo bencilo. Los productos 

de partida de fórmula III son por regla general conocidos. Las aminas 

de fórmula III (Z s NHg) se pueden obtener de los correspondientes 

compuestos de. halógeno de fórmula III (Z = Hal) por reacción con amo­

niaco o por reacción con bencilamina y a continuación disociación 

hidrogenolitica del grupo bencilo. Los compuestos de las fórmulas II 

y III, en los cuales los restos Y ó Z significan grupos OH funciohal- 

mente modificados, se pueden obtener por transformación funcional de 

los alcoholes correspondientes, por ejemplo, por reacción con halu- 

ros de alquilo o arilsulfonilo en presencia de piridina.

Los fenoles de fórmula IV son,por regla general, nue­

vos. Se pueden obtener por reacción de alcohol o-, m- ó p-hldroxiben- 

cílico con compuestos de fórmula R̂ *-X, preferentemente por eterización 

con los correspondientes alcoholes de fórmula lP*0H, que por regla ge­

nera). son conocidos. Los aminoalcoholes de fórmula V se pueden obte­

ner, por ejemplo, por reacción de los compuestos de fórmula 

X-CHgCHQ-CHgY (preferentemente epóxidos tal como epiclorohidrina) con 

aminas de fórmula III (Z = NHg).

En los productos de partida de fórmula VI significa
2 !el sustituyente V un resto reducible al grupo -CHOH-CHg-NHR ; prefe- i 

rentemente uno de los grupos CO-CHg-NHR^ (= W^), -CH0H-CH=NR^ (= W^), 

-CHOH-CHg-Nsdr (= W"; el resto R*̂  significa un grupo alquilideno, hi-
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droxialquilideno, cicloalquilideno, aralquilideno insuBtituido o sus­

tituido como indicado sn la definición de R^) ó -CHOH-CBL-NH-R^ ( -
4 4 .  .... 2W ;^R significa un &e&to reducible al grupo B , por ejemplo, un res­

to correspondiente al grupo R^ que sin embargo en lugar de dos Atomos 

de hidrógeno lleva un C-C- adicional o un átomo de oxigeno, por ejem­

plo, aleanoilo, oxoalquilo, alquenilo, hidroxialcanoilo ó hidroxial- 

quenilo en cada caso con hasta 6 átomos de carbono, oxocicloalquilo 

o cicloalquenilo con 3 * 3  átomos de carbono, arilaleanoilo insusti-
p

tuido o sustituido como indicado en la definición del resto R , aril- 

oxoalquilo o arilalquenilo con en cada caso 7 * 15 átomos de carbono).

Los compuestos de fórmula VI se obtienen, por ejem­

plo, por reacción de los fenoles de fórmula IV con compuestos de fór­

mula X-CHg-V. Los productos de partida de fórmula VI (W = W^) se pue­

den obtener, además, por reacción de compuestos de fórmula Ar-O-CHg- 

CI-CHg-X con aminas de fórmula R -NHg* los compuestos de fórmula VI 

(V = V ) por reacción de aldehidos de fórmula Ar-O-CHg-CHOH-CHO con 

aminas de fórmula R -NHg, los compuestos de fórmula VI (W = tr) por 

reacción de aminas de fórmula Ar-O-CHg-CHOH-CHgNHg con aldehidos de 

fórmula R^=0 y los compuestos de fórmula VI (V = W**) por reacción 

de los compuestos de fórmula Ar-O-OHg-CHOH-CHg-X con aminas de fórmu­

la R^-NHg.

Los compuestos de fórmula I se obtienen preferente­

mente por reacción de los compuestos de fórmula II con los compuestos 

de fórmula III. Se pueden hacer reaccionar, por una parte, los epóxi- 

dos de fórmula II (Q e Y significan juntos un átomo de oxigeno), ha- 

logenoal^-coholes de fórmula II (Q = OH, Y = Hal) 6 dioles o sus deri-
!

vados funcionales de fórmula II (Q = OH, Y = OH u OH funcionalmente ! 

modificado) con aminas de fórmula III (Z = NHg), por otra parte, se 

pueden hacer reaccionar aminas de fórmula II (Q s OH, Y = NHg) con 

compuestos de fórmula III (Z = X). Tiene preferencia la reacción de
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loe epóxidos mencionados con aminas de fprmula R^-NHg.

La reacción de los compuestos de fórmula II con los 

compuestos de fórmula III se logra en presencia o bajo ausencia de un 

disolvente inerte adicional a temperaturas entre unos 0 y 200, prefe­

rentemente entre unos 20 y 120°C. Como disolventes inertes son ade­

cuados aquellos que por la literatura se conocen para tales aminacio- 

nes, por ejemplo, agua, alcoholes, tales como metanol, etanol, iso- 

propanol, n-butanol; éteres, tales como dietiléter, diisopropiléter, 

tetrahidrofurano (THF), dioxano? hidrocarburos, tales como benceno, 

tolueno, xileno; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 

cloroformo o tricloroetileno; nitrilos tal como acetonitrilo; amidas 

tal como dimetilformamida (DMF); sulfóxidos, tal como sulfoxido dime­

tílico (DMSO). También se pueden emplear mezclas de estos disolventes. 

Las aminas se emplean convenientemente como mínimo en proporción mo­

lar 1:1 o en exceso; si se emplean en exceso pueden servir entonces 

simultáneamente como disolvente. También es posible agregar una base 

adicional, por ejemplo, una base inorgánica, tal como hidróxido de 

sodio o de potasio, por ejemplo, carbonato sódico, carbonato potásico, 

bicarbonato sódico o bicarbonato potásico. Si se parta de compuestos 

de partida constituidos de manera que en la reacción se disocie un 

mol de ácido (por ejemplo, de halohidrinas, conllo que se disocia á- 

cido clorhídrico), entonces es conveniente emplea^ bián una base 

adicional o un exceso de la amina.

En caso de que X signifique un grupo OH, pero tam-
)

bien un grupo alquilo o arilsulfoniloxi, se puede recomendar también ! 

la adición de un catalizador ácido, por ejemplo, de un ácido inorgá­

nico (tal como ácido sulfúrico, ácido polifosfórico, ácido bromhidri- 

co, ácido clorhídrico) y/o de un ácido orgánico (tal como ácido fór- ' 

mico, acético, propiónico ó p-toluenosulfónico). Un exceso del ácido 

puede servir simultáneamente como disolvente.
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Los tiempos de reacción necesarios se encuentran en­

tre unos 10 minutos y 7 dias, según los productos de partida emplea­

dos y la temperatura de reacción utilizada. También se puede trabajar 

bajo presión (hasta unas 200 atm.) y asi acelerar la reacción.

Los compuestos de fórmula I se pueden obtener además 

por reacción de los fenoles de fórmula IV con los aminoaleoholes de 

fórmala V. Por ejemplo, el fenol IV se puede transformar primeramente 

en una sal, por ejemplo, una sal de metal alcalino (sal de Li, Na ó K) 

El fenol se puede hacer reaccionar con un reactivo formador de sal 

metálica, por ejemplo, una sal de metal alcalino (p.ej. Na), un hi- 

druro o amida de metal alcalino (p.ej. LiH ó NaH, NaNHg ó KNHg), un 

alcoholato de metal alcalino (donde Arparte alcohol tiene preferen­

temente 1 - 4  átomos de carbono, por ejemplo, metilato, etilato o 

terc.butilato de litio, sodio o potasio), un compuesto Organometáli­

co (por ejemplo butillitio, fenillitio o fenilsodio). un hidróxido, 

carbonato o bicarbonato de metal (por ejemplo del Li, Na, K ó Ca).

La obtención del fenolato se efectúa ventajosamente en presencia de 

un disolvente o mezcla de disolventes. Disolventes adecuados son, 

por ejemplo, hidrocarburos (tales como hexano, benceno, tolueno o 

xileno), éteres (por ejemplo, dietiléter, diisopropiléter, THF, dio- 

xano o dietilenglicoldimetiléter), amidas (}por ejemplo, DMF), alcoho­

les (por ejemplo, metanol o etanol), cetonas (por ejemplo, acetona 

o butanona). El fenol IV ó su sal se hace reaccionar con el compues­

to V preferentemente en presencia de un diluyentes, por ejemplo, aquél 

disolvente se se empleo para la obtención de la sal, pero que sin 

embargo se puede haber sustituido por otro disolvente o haber diluido 

con uno de estos. La reacción se efectúa por regla general a tempera- 

turas entre unos -20 y 150 , preferentemente entre 20 y 120 C.

El fenolato se puede formar también in si tu. En este !
!

caso se dejan reaccionar el fenol IV y el compuesto V entre si en pre-
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seneia de una base. Un método especialmente preferente consiste en 

calentar los compuestos IV y V juntos en una solución alcoholico-acuo- 

sa de hidróxido sódico durante unas 5 hasta 1$ horas.

Para la obtención de los compuestos de fórmula I se 

puede, además, reducir un compuesto de fórmula VI.

Como agentes de reducción son adecuados, por ejemplo, 

los hidruros de metal complejos. Además, los compuestos de fórmula VI 

se pueden reducir con ayuda de hidrógeno cataliticamente activado o 

aascente.

De entre loshidrúroe de metal complejos tienen pre­

ferencia el hidruro de sodio-boro y el hidruro de litio-aluminio. 

Convenientemente se trabaja en un disolvente usual, con NaBH^ prefe­

rentemente en un alcohol tal como metanol o etanol, con LiAlH^ prefe­

rentemente en un éter tal como diatil- ó di-n-butiléter, THF ó eti- 

lenglicoldimetiléter. Las temperaturas de reacción se encuentran por 

regla general entre unos -8o° y 150**, preferentemente entreñuños 15° 

y la temperatura de ebullición del disolvente empleado.

Para las hidrogenaciones catalíticas son adecuados 

como catalizadores, por ejemplo, los catalizadores de níquel y cobal­

to, además, los catalizadores de metal noble y los catalizadores mix­

tos, tal como óxido de,cobre-cromo. Los catalizadores de metal noble 

se pueden presentar sobre soportes (por ejemplo, platino o paladio 

sobre carbón, paladio sobre carbonato cálcieo o carbonato de estron­

cio) o como catalizadores de metal de partícula fina. Los cataliza­

dores de níquel y cobalto se emplean convenientemente cogo metales 

Raney, el níquel también sobre tierra de infusorios o piedra pómez 

como soporte.

Se puede hidrogenar a temperatura ambiente y presión 

normal o también a temperaturas mas elevadas y/o presión mas alta. 

Preferentemente se trabaja a presiones entre 1 y 100 atmósferas y a
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temperaturas entre -80 y +150 ,̂ en primer lugar entre temperatura am­

biente y +100^C. La reacción se efectúa convenientemente en el margen 

ácido, neutro o básico y en presencia de un disolvente, tal como agua, 

metanol, etanol, isopropanol, n.butanol, acetato de etilo, dioxano, 

ácido acético o THF; también se pueden emplear mezclas de estos disol­

ventes entre si. En la hidrogenaeión catalítica de las aminocetonas 

de fórmula VI (V = W^) tienen preferencia como catalizadores el óxido 

de cobre-cromo y los metales Raney.

Si como medio de reducción se emplea hidrógeno más­

cente, éste se puede producir, por ejemplo, por tratamiento de meta­

les con ácidos o bases. Asi se puede emplear, por ejemplo, una mezcla 

de zinc con ácido o lejía alcalina, de hierro con ácido clorhídrico 

o ácido acético o de estaño con ácido clorhídrico. También es adecua­

do el empleo de sodio o otro metal alcalino en un alcohol tal como 

etanol, isopropanol, butanol, alcohol amílico o isoamilico o fenol. 

Además se puede emplear una aleación de aluminio-niquel en solución 

alcalino-acuosa, en caso dado bajo adición de etanol. También la amal­

gama de sodio o aluminio en solución acuoso-alcohólica o acuosa son 

adecuadas para la producción de hidrógeno nascente. L& reacción se 

puede realizar también en fase heterogénea, empeándose convenientemen­

te una fase acuosa y una fase benceno o tolueno. Las temperaturas de 

reacción empleadas se encuentran, por ejemplo, entre temperatura am­

biente y el punto de ebullición del disolvente empleado.

Los fenoxi-amino-propanoles de fórmula I se obtienen 

además por solvólisis o hidrogenólisis de un compuesto que correspon­

de a la fórmula I pero que sin embargo adieionalmente en lugar de uno ;
!

o varios átomos de H lleva uno o varios grupos solvolitiea o hidroge-¡ 

eolíticamente disceiables.

Como productos de partida para esta variante del pro­

cedimiento son especialmente adecudcs los compuestos de fórmula gene-
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ral Ar-O-CHg-CHOR^-CHg-NR^ (VII), donde el reato R^ significa H

o un grupo protector hidroxi y el resto R^ significa H o un grupo

protector amino, los restos R^ y R^ sin embargo no pueden significar
2

simultáneamente H, y Ar y R tienen los significados mas arriba indi­

cados.

Las expresiones '{grupo protector hidroxi" y "grupo 

protector amino" son generalmente conocidas y se refieren a grupos 

que son adecuados para proteger un grupo hidroxi o un grupo amino con­

tra reacciones químicas (bloquearlos)^ pero que son fáciles de retirar 

después de haberse efectuado la reacción química deseada en otro lu­

gar de la molécula. Como estos grupos protectores según la variante 

del procedimiento de la presente invención se retiran, su clase y ta­

maño por lo demás no son críticos. Preferentemente significan R^ y/o 

R^ sin embargo acilo con 1 - 20, especialmente 1 - 8  átomos de carbo­

no (por ejemplo, alcanoilo, tal como acetilo, aroilo, tal como ben- 

zoilo, aralcanoilo tal como fenilacetilo, aleoxicarbonilo, tal como 

metoxiearbonilo, aralquiloxicarbonilo, tal como benciloxicarbonilo, 

arilsulfonilo, tal como p-toluenosulfonilo) ó bencilo en caso dado 

sustituido (por ejemplo, bencilo, p-nitrobencilo, trifenilmetilo).

Una solvólisis de estos compuestos se logra convenien 

temante por la acción de un disolvente, tal como agpa (hidrólisis) o 

de un alcohol con preferentemente 1 - 4  átomos de carbono (alcohóli- 

sis) en presencia de un catalizador ácido o básico, por ejemplo, de un 

ácido mineral, tal como ácido sulfúrico o ácido clorhídrico, de un 

hidroxido de metal, tal como hidroxido de sodio, potasio, calcio, ba- i
i

rio, plomo o plata, o de una sal metálica o amónica^ tal como carbo-
í

nato sódico o potásico o cloruro amónico. Coco alcoholes sirven pre- , 

ferentemente retanel, etanol o isoprcpsnol; también se pueden emplear 

mezclas de agua con uno de estes alcoholes. la solvólisis se efectúa
o

convenientemente a temperaturas entre unos C y unos 12C C.
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Una hidrogenólisis se puede realizar por ejemplo, 

bajo las condiciones arriba indicadas para la hidrogenación catalíti­

ca, convenientemente en un catalizador de níquel Raney a temperaturas 

entre unos 20 y 100° y presiones entre 1 y 10 atmósferas.

Una base de fórmula I se puede transformar con un 

Acido en la correspondiente sal de adición de ácido. Para esta reac­

ción entran en consideración los ácidos que suministran sales fisioló­

gicamente compatibles. Asi se pueden etpplear Acidos inorgánicos, por 

ejemplo. Acido sulfúrico, ácido nítrico, hidráeidos halogenados, 

tales como ácido clorhídrico o ácido bromhidrico, ácido fosfórico, 

tal como ácido ortofosfúrico, además, ácidos orgánicos, especialmente 

los ácidos carboxílicos o sulfónicos Alifáticos, alicíclicos, arali- 

fáticos, aromáticos o heterociclicos, mono- o polibásicos, tales como 

Acido fórmico, ácido acático, ácido propitónico, ácido pivalinico, 

ácido dietilacático, ácido malónieo, ácido suceinico, ácido pimélico, 

ácido fumárico, ácido maléico, ácido láctico, ácido tartárico, ácido 

málico, ácido benzoico, ácido salicilieo, ácido 2-fenil-propiónico, 

ácido cítrico, ácido glueónieo, ácido ascórbico, ácido nicotinico, 

ácido isonicotinico, ácido metan- o etansulfónice, ácido etandisulfó- 

nieo, ácido 2-hidroxietansulfónico, ácido bencenosulfónico, ácido p- 

toluenosulfónico, ácidos naftalin-mono- y -disulfónieos. Las bases 

libres de fórmula I se pueden, si se desea, liberar de sus sales 

por tratamiento con bases fuertes, tales como hidróxido sódico o po­

tásico, carbonato sódico o potásico.

Los compuestos de fórmula I se presentan generalmen­

te en forma racémica. Si los compuestos presentan dos o más centros 

de asimetría entonces se obtienen en la síntesis por lo general como 

mezclas de racematos de las cuales se pueden aislar los distintos 

raeematoa por ejemplo por repetidas recristalizaciones en disolventes j 

adecuados y obtener en forma pura. '



5

10

15

20

25

30

18

Loa racematos obtenidos se pueden separar según méto­

dos conocidos, mecánica o químicamente, en sus antípodas ópticos. Pre­

ferentemente se forman diestereoisámeros de la mezcla raeémica por 

reacción con un medio de separación ópticamente activo* Como medio de 

separación son adecuados, por ejemplo, los ácidos ópticamente activos, 

tales como las formas D y L del ácido tartárico, ácido dibenzoiltartá- 

rico, ácido diacetiltartárico, p-eamfersulfónico, mandélico, málico 

o láctico.

,Además es posible obtener compuestos ópticamente 

activos según los métodos arriba descritos empleando productos de par­

tida que ya sean ópticamente activos.

Los nuevos compuestos de fórmula I y sus sales fisio­

lógicamente compatibles se pueden emplear para la obtención de prepa­

rados farmacéuticos llevándolos junto con como mínimo un excipiente o 

sustancia auxiliar y, si se desea, junto con una o varias ulteriores 

sustancias activas a una forma de dosificación adecuada. Los prepara­

dos asi obtenidos se pueden emplear como mediamentos en la medicida 

humana y veterinaria. Como sustancias excipiente entran en considera­

ción las sustancias orgánicas o inorgánicas que sean adecuadas para la 

aplicación enteral (por ejemplo, oral), parenteral o topical y que no 

reaccionen con los nuevos compuestos, por ejemplo, agua, aceites ve­

getales, alcoholes bencílicos, polietilenglicoles, triacetato de gli- 

cerina, gelatina, eatbohidratos tales como lactosa o féculas, estea- 

rato de magnesio, talco, vaselina, Para la aplicación oral sirven es­

pecialmente las tabletas, grageas, cápsulas, jarabes, zumos o gotas, 

para la aplicación rectal los supositorios, para la aplicación paren­

teral las soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas o acuo­

sas, además, las suspensiones, emulsiones o implantados, para la apli­

cación topical ios ungüentos, cremas o polvos. Los nuevos compuestos 

también se pueden liofilizar y emplear los liofilizados obtenidos, por
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ejemplo, para la obtención de preparados inyectables. Los preparados 

indicados pueden estar esterilizados y/o contener agentes auxiliares 

tales como lubrificantes, agentes de conservación, de estabilización 

y/o humectación, emulsionantes, sales para influenciar la presión os­

mótica, sustancias tanpón, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes.

Si se desea también pueden contener una o varias ulteriores sustancias 

activas, por ejemplo, una o varias vitaminas.

Las sustancias de la presente invención se adminis­

tran por regla general en analogía a loa medios cardiacos y circula­

torios conocidos que se encuentran en el mercado, especialmente los 

bloqueadores de los ^-receptores, preferentemente en dosificaciones 

entre unos 0,5 y 200 mg, especialmente entre 2 y 30 mg por unidad de 

dosificación. La dosificación diaria se encuentra preferentemente en­

tre unos 0,01 y 4 mg/kg de peso corporal. La dosis especial para ca­

da paciente determinado depende sin embargo de los mas distintos fac­

tores, por ejemplo, de la eficacia del compuesto especial empleado, 

de la edad, del peso corporal, del estado de salud general, del sexo, 

de la alimentación desde el momento de la administración y via de 

administración, de la velocidad de segregación, de la combinación 

del medicamento y de la gravedad de la enfermedad en cada caso para 

el cual valga la terapia. Tiene preferencia la aplicación oral.

Cada uno de los compuestos de fórmula I mencionado 

en los ejemplos siguientes es especialmente adecuado para la obtención 

de preparados farmacéuticos.

En los ejemplos siguientes significa "elaboración 

usual!': Si es necesario, se agrega agua, se extrae con un disolvente 

orgánico, tal como acetato de etilo, cloroformo o diclorometano, se 

separa, la fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se filtra,. se 

evapora y se purifica por ercaatografia y/o cristalización.

30 "Fusarato" significa la sal neutra (de 2 moles ¿e
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base y 1 mol de ácido fumárico).

Ejemplo 1

Una mezcla de 22 g de l-(p-aliloximetilfenoxi)-2,3- 

epoxipropano oleginoso en bruto ¿obtenible calentando durante 4 horas 

alcohol p-hidroxibencílico con alcohol alilico a 150^ y reacción del 

fenol p-aliloximetílieo obtenido (p.eb. 123-123°/0,01 mm) con epiclo- 

rohidring? y 20 g de 3)4-dimetoxifeniletilamina se agita durante 12 

horas a 25°. El l-(p-aliloximetil-fenoxi)-3-/2-(3.4-dimetoxifenil)- 

etilamino7-propan-2-ol obtenido se mezcla con 60 cc de etanol, se 

separa por filtración y se recristaliza en isopropanol. Hidrocloruro, 

P.f. 126 Ca

Ejemplos 2 hasta 2?

Análogo al ejemplo 1 se obtienen de 

l-(o-aliloximetil-fenoxi)-2,3-epoxi propano 

l-(m-aliloximetil-fenoxi)-2,3-epoxipropano 

l-(p-aliloximetil-fenoxi)-2,3-epoxipropano 

l-(o-propargiloximetil-fenoxi)-2,3-epoxipropano 

l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-2,3-epoxipropano 

l-(o-2-isopropoxietoximetil-fenoxi)-2,3-epoxipropano

1- ío-2-aliloxietoximetil-fenoxi)-2,3-epoxipropano

2- (o-ciclopentoximetil-fenoxi)-2,3-epoxipropano

(en cada caso obtenible de alcohol o-, m- ó p-hidroxibencílico por 

eterización con el correspondiente alcohol y ulterior reacción con 

epiclorohidrina)

por reacción con 2-feniletilamina, l,l-dimetil-2-feniletilamina ó 

2-(3,*t-dimetoxifenil)-etilamina: el

2. l-(o-aliloximetil-fenoxi)-3-(2-feniletilamino)-propan-2-ol, 

fumarato, p.f. 93°{
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3* l-(o-aliloximetil-fenoxi)-3-(l,l-dimetil-2-feniletilaaino)-pro- 

pan-2-ol;

4. l-(o-aliloximetil-fenoxi)-3-/2-(3t4-dimetoxifenil)-etilamino7-

propan-2-ol, fumarato, p.f. 110°;

5. l-(m-aliloximetil-fenoxi)-(2-feniletilamino)-propan-2-ol;

6. l-(m-aliloximetil-fenoxi)-(l,l-dimetil-2-feniletilamino)-propan- 

2-ol;

7. l-(m-alilexiaetil-fenoxi)-/2-(3f4-dimetoxi-feail)-$tilamino7-pro­

pan -2-ol;

8. l-íp-aliloximetil-fenoxi)-3-(2-feniletilamino)-propan-2-ol, 

hidrocloruro, p.f. 150°;

9. l-(p-aliloximetil-fenoxi)-3-(l,l-dimetil-2-feniletilamino)- 

propan-2-ol, hidrocloruro, p.f. 142°;

10. l-(o-propargiloximetil-fenoxi)-3-(2-feniletilamino)-propan-2-ol, 
fumarato, p.f. 85°;

11. l-(o-propargiloximetil-fenoxi)-3-íl,l-dimetil-2-feniletilamino)- 

propan-2-ol;

12. l-(o-propargiloximetil-fenoxi)-3-72-í3,4-dimetoxifenil)-etilami- 

no/-propan-2-ol, fumarato, p.f. 115°;

13 * l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-(2-feniletilamino)-propan-2-ol;

14. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-í1,l-dimetil-2-feniletilamino)- 

propan-2-ol;

15* l-(o-2-aetoxietoximetil-fenoxi)-3-/2-(3,4-dimetoxifenil)-etilami- 

no7-propan-2-ol;

16. l-(o-2-ieopropoxietoximetil-fenoxi)-3-(2-feniletilamino)-propan- '
t

2-ol; ;

17* l-(o-2-isopropoxietoximetil-fenoxi)-3-íl,l-dimetil-2-feniletil- 

aaino)-propan-2-ol;

18. l-(o-2-isopropoxietoximetil-fenoxi)-3-T¿2-(3,4-dimetoxifenil)- 

etilamino/-propan-2-ol;
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19* l-(p-2-isopropoxi'etoximetil-fenoxi)-3-(2-feniletilamino)- 

propan-2-ol;

20. l-(p-2-isopropoxietoximetil-fenoxi)-3-(l.l-diaetil-2-feniletÍl- 

amino)-propan-2-ol;

21. l-(p-2-isopropoxietoximetil-fenoxi)-3-/2-(3.4-dimetoxifenil)- 

etilamino7-propan-2-ol, hidrocloruro, p.f. 126°;

22. l-(o-2-aliloxietoximetil-fenoxi)-3-(2-feniletilamino)-propan- 

2-ol;

23. l-(0-2-aliloxietoximetil-fenoxi)-3-(l,l-diaetil-2-feniletilami- 

no)-propan-2-ol, fumarato, p.f. 115°;

24. l-(o-2-aliloxietoximetil-fenoxi)-3-/2-(3.4-dimetoxifenil)-etil- 

amino7-propan-2-ol, fumarato, p.f. 93°!

25. l-(o-ciclopentoximetil-fenoxi)-3-(2-feniletilamino)-propan-2-ol;

26. l-(o-ciclopentoximetil-fenoxi)-3-(l!l-dimetil-2-feniletilamino)- 

propan-2-ol;

27. l-(o-eiclopentoximetil-fenoxi)-3-¿2-(3,4-dimetoxifenil)-etilami- 

ng7-propan-2-ol, hidrocloruro, p.f. 127°.

Ejemplo 28

Una solución de 22 g de l-(o-aliloximetil-fenoxi)- 

20 2,3-epoxipropano y 33 ce de isopropilamina en 45 ccdde etanol se deja 

reposar durante 15 horas a 20°. Se evapora, el residuo se disuelve 

en acetato de etilo y se extrae con ácido clorhídrico diluido. La fa­

se acuosa se pone alcalina y se elabora en la forma usual. Se obtiene 

el l-(o-aliloximetil-fenoxi)-3-isopropilamino-propan-2-ol; fumarato, j 

25 p.f. 106°. i

Ejemplos 29 a 5^

Análogo al ejemplo 28 se obtienen de los epóxidos 

indicados en los ejemplos 2 a 2? e isopropilasi-a, terc.butilamina
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o l-metil-2-hidroxietilamina:

29. l-(o-aliloximetil-fenoxi)-3-terc.butilamino-propan-2-ol;

30. l-( o-aliloximetil-fenoxi)-3-(l-!netil-2-hidroxietila)nino)-pro- 

pan-2-cl;

31. l-(m-aliloximetil-fenoxi)-3-isopropilamino-propan-2-ol, fumarato, 

p.f. 90°;

32. l-(m-aliloximetil-fenoxi)-3-terc.butilamiao-propan-2-ol;

33. l-(m-aliloximetil-fenoxi)-3-(l-metil-2-hidroxietilamino)-propan- 

2-ol;

34. l-(p-aliloximetil-fenoxi)-3-isopropilamino-propan-2-ol, fumarato, 

p.f. 103°;

35* l-(p-aliloximetil-fenoxi)-3-terc.butilamino-propan-2-ol, fumara­

to, p.f. 148°;

36. l-(p-aliloximetil-fenoxi)-3-(1-me til-2-hidroxie tilamino)-pro- 

pan-2-ol;

37. l-(o-propargiloximetil-fenoxi)-3-isopropilamino-propan-2-ol, 

fumarato, p.f. 177°;

38. l-(o-propa;giloximetil-fenoxi)-3-terc.butilamino-propan-2-ol, 

fumarato, p.f. 166°;

39* l-(o-propargiloximetil-fenoxi)-3-(l-metil-2-hidroxietilamino)- 

propan-2-ol;

40. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-isopropilamino-propan-2-ol, 

fumarato, p.f. 95°;

41. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-terc.butilamino-propan-2-ol, 

fumarato, p.f. 115°;

42. l-(o-2-metoxietoxÍmetil-fenoxi)-3-(l-metil-2-hidroxietilamino)- 

propan-2-ol;

43. l-ío-2-isopropoxietoximetil-fenoxi)-3-isopropilamino-propan-2-ol, 

fumarato, p.f. 90°;

30 44. l-(o-2-ÍBopropoxietoximetil-fenoxi)-3-terp.butÍlamino-propan-2-ol,
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fumarato^ p.f. 132°;

43. l-(o-2-isopropoxietoximatil-fenoxi)-3-(l-metil-2-hidroxietilami- 

no)-propan-2-ol;

46. l-(p-2-iBopropoxietoximetil-fenoxi)-3-isopropilamino-propan-2-ol,
o

fnmarato, p.f. 100 ;

47. l-(p-2-isopropoxietoximetil-fenoxi)-3-tero.butilamino-propan-2-ol 

hemifnmarato, p.f. 105°;

48. l-(p-2-isopropoxietoximetil-fenoxi)-3-(l-"atil-2-hidroxietilami- 

no )-propan-2-ol;

49. l-(o-2-aliloxietoximetil-fenoxi)-2-Í8opropilamino-propan-2-ol, 

fnmarato, p.f. 92°;

50. l-(o-2-aliloxietoximetil-fenoxi)-3-tere.butilaminovpropan-2-ol, 

fumarato, p.f. 122°;

31. l-(o-2-aliloxietoximetil-fenoxi)-3-(l-metil-2-hidroxietilamino)- 

propan-2-ol,

52. l-(o-ciclopentóximetil-fenoxi)-3-iaopropilamino-propan-2-ol, 

hidroclornro, p.f. 124°;

53. 1-ío-ciclopentoximetil-fenoxi)-3-terc.butilamino-propan-2-ol, 

hidrocloruro, p.f. 128°;

54. l-(o-ciclopentoximetil-fenoxi)-3-(l-metil-2-hidroxietilamino)- 

propan-2-ol.

Ejemplos 55 a 73

Análogo al ejemplo 28 se obtienen de l-(o-2-metoxi-

etoximetil-fenoxi)-2,3*apoxipropano con las aminas correspondientes:
!

55. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-metilamino-propan-2-ol;
!

56. l-(o-2-=etoxietoxi=etil-fenoxi)-3-(2-hexila=iao)-propan-2-ol;

57. l-(o-2-=etoxietoxi=etil-fenoxi)-3-(3-hidroxi-2-hexilaaino)-pro- 

pan-2-cl;

53. l-(o-2-=etcxietcxiretil-fenoxi)-3-ciclorropila3Íno-pro?En-2-ol;
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59. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-ciclopentilamino-propan-2-ol;

60. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-ciclohexilamino-propan-2-ol;

61. l-(o-2-aetoxietoximetil-fenoxi)-3-ciclooctilamino-propan-2-ol;

62. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-bencilamino-propan-2-ol{

63. l-(o-2-metoxidtoximetil-fenoxi)-3-(2-p-toliletilamino)-propan-2-ol

64. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-(l-matil-3-fenil-propilamino)- 

propan-2-ol;

65. l-(2-rnetoxietoximetil-fenoxi)-3-(2-p-metoxi-feniletilamino)-pro- 

pan-2-ol;

66. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-/2-(3,4,5-trimetoxifenil)- 

etilamino^-propan-2-ol;

67. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-(2-p-hidroxifenil-etilamino)- 

pyopan-2-ol;

68. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-(2-p-fluorfenil-etilamino)- 

propan-2-ol;

69. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-(2-p-clorofenil-etilamino)-pro- 

pan-2-ol;

70. l-{¡o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-/2-(3,4-metilendioxifenil)- 

etilamin^-propan-2-ol;

71. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-/2-(3-petoxi-4-hldroxifenil)- 

etilaminc7-propan-2-ol;

72. l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-/lfl-<^imetil-2-(3,4-dimetoxi- 

f enil) -etilamino7-pyopan-2-ol;

73« l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-3-/1,l-dimetil-4-(3,4,5-trimeto- 

xifenil)-butilamino7-pyopan-2-ol.

Ejemplo 74

Una mezcla de 25,7 g de l-cloro-3-(p-aliloximetil-

fenoxi)-pyopan-2-ol y 50 ^  de 2-(3,4-dimetoxifenil)-etilamina se ca-.

lienta durante 18 horas a 100°, se enfria y se elabora en la forma



5

10

15

20

25

26

usual. Se obtiene el l-(p-aliloximetil-fenoxi)-3-/2*(3. 4-dimetoxi- 

feni1)-etilamino/-propan-2-ol. Hidrocloruro, p.f. 126°.

Ejemplos 75 & 33

Análogo al ejemplo 74 se obtienen de

* l-cloro-3-(p-viniloximetil-fenoxi)-propan-2-ol,

l-cloro-3-(p-2-hexen-l-ilo-oximetil-fenoxi)-propan-2-ol, 

l-cloro-3-í p-etiniloximetil-fenoxi)-propan-2-ol, 

l-cloro-3-(p-5**bexin-l-ilo-oximetil-fenoxi)-propan-2-ol, 

l-cloro-3-(p-2-butoxietoximetil-fenoxi)-propan-2-ol, 

l-cloro-3-(p-2-viniloxietoximetil-fenoxi)-prepan-2-ol, 

l-cloro-3-/]p-2-(2-buten-l-ilo-oxi)-etoximetil-fenoxi7-propan-2-ol, 

l-cloro-3-(p-ciclopropiloximetil-fenoxi)-propan-2-ol, 

l-eloro-3-í p-ciclohexiloximetil-fenoxi)-propan-2-ol 

con 2-(3,4-dimetoxifenil)-etilamina:

75. l-(p-Tiniloximetil-fenoxi)-3r/2-(3,4-dimetoxifen.il)-etilamino7- 

propan-2-ol;

76. l-(p-2-hexen-l-ilo-metil-fenoxi)-3-/2-(3,4-dimetoxifenil)-etil- 

amino/-propan-2-ol;

77* l-(p-etiniloximetil-fenoxi)-3-/2-(3,4-dimetoxifenil)-etilaming7- 

propan-2-ol;

73. l-(p-5-hexin-l-ilo-oximetil-fenoxi)-3-/2-(3,4-dimetoxifenil)-etil- 

amino7-propan-2-ol;

79. l-(p-2-butoxietoximetil-fenoxi)-3-¿2-(3,4-dimetoxifenil)-etil- 

atpino7-propan-2-ol;

80. l-(p-2-viniloxietoximetil-fenoxi)-3-^2-(3,4-dimetoxifenil)-etil- 

amino7-propan-2-ol;

81. l-/p-2-(2-buten-l-ilo-oxi)-etoximetil-fenoxi7-3-/2-(3,4-dimetoxi- 

fenil)-etilaming7-propan-2-ol

82. l-(p-ciclopropiloximetil-fenoxi)-3-/^-(3,4-dimetoxifenil)-etil-
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amiao7-propan-2-ol;

83. l-(p-ciclohexiloximetil-fenoxi)-3-¿2-(3,4-dimetoxifenil)-etilami- 

ng7-propan-2-ol.

Ejemplo 84

Una mezcla de 22,3 g de l-(p-aliloximetil-fenoxi)- 

3-amino-propan-2-ol /obtenible por reacción de l-(p-aliloximetil- 

fenoxi)-2,3-epoxipropano con 13,8 g de carbonato potásico,

27 g de bromuro 2-(3,4-dimetoxifenil)-etílico y 100 cc de n-<-butanol 

se hierva bajo agitación durante 24 horas. Se separa por succión, el 

filtrado se evapora, se elabora en la forma usual y se obtiene el

1- (p-aliloximetil-fenoxi)-3-/2-(3,4-dimetoxifenil)-etilamino7-propan-

2- ol, hidrocloruro, p.f. 126°.

Ejemplo 85

Una mezcla de 16,4 g de p-aliloximetil-fenol, 27.4 g 

de l-eloro-2-/2-(3.4-dimetoxifenil)-etilamino/-propan-2-ol /* obteni­

ble de epiclorohidrina y 2-(3.4-ditpetoxifenil)-etilaminaJ¡7, 8 g de 

hidróxido sódico, 400 cc de etanol y 20 cc de agua se calienta duran­

te 10 horas a 100°. Se evapora hasta sequedad, se trata con ácido 

clorhídrico diluido y acetato de etilo, se separa, la fase acuosa se 

pone alcalina con lejía sódica, se elabora en la forma usual y se ob­

tiene el l-(p-aliloximetil-fenoxi)-3-/2-(3.4-dimetoxifenil)-etilami- 

nc¡7-propan-2-ol, hidrocloruro, p.f. 126°.

Ejemplo 86
i

Una mezcla de 39.9 g de l-(p-aliloximetil-fenoxi)- ;

3- ¿2-(3,4-dimetoxifenil)-etilaminp7-acetona (obtenible de p-aliloxi- ! 

metilfenol y l-brcmo-3-/2-(3,4-dieetoxifenil)-etilamino7'-propan-2-ona) 

4 g de NaBH^ y 2 litros de aetanol se agita a 25° durante 3 horas.
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Se elabora en forma usual y se obtiene el l-(p-aliloximetil-fenoxi)- 

3*¿2-(3s4-dimetoxifenil)-etilamincjp?-propan-2-ol, hidroeloruro, p.f. 

126°.

Ejemplo 87

Una solución de 42,8 g de N-(2-hidroxi-3-o-ciclo- 

pentiloximetil-fenoxi-propil)-3,4-dimetoxifenilacetamida /"obteni­

ble de cloruro 3,4-dimetoxi-íenilacetilico y l-(o-ciclopentiloxi- 

metilfenoxi)-3-amino-propan-2-ol_y en 600 cc de THF se gotea bajo agi­

tación a una suspensión de 10 de LiAlH^ en $00 cc de éter absoluto.

Se hierve aun durante 20 horas, se elabora en la forma usual y se ob­

tiene el l-(o-ciclopentiloximetil-fenoxi)-3-%2-(3,4-dimetoxifenil)- 

etilamino7-propan-2-ol, hidroeloruro, p.f. 127°.

Ejemplo 88

Una solución de 10 g de l-(p-2-isopropoxietoximetil- 

fenoxi)-3-isopropilidenamino-propan-2-ol ¿"obtenible por reacción de 

l-(p-2-isopropoxietoximetilfenoxi)-2,3-epoxipropano con amoniaco a 

l-(p-2-isopropoxietoximetil-fenoxi)-3-amino-propan-2-ol y ulterior 

reacción con acetonaj/* en 230 cc de etanol se hidrogena en 0,5 g de 

níquel Raney a 25° y 1,atmósfera hasta la recepción de 1 val de Hg.

Se filtra, se evapora y se obtiene el l-Üp-2-isopropoxietoximetil-fe- 

noxi)-3-isopropilamino-propan-2-ol, fumarato, p.f. 100°.

Ejemplo 89

10 g de N-¿2-hidroxi-3-(p-2-isopropoxietoximetil- 

fenoxi)-propil7-N-isopropil-acetamida ¿"obtenible por reacción de 

Na-p-(2-isopropoxietoximetil)-fenolato con N-(2-hidroxi-3-bromo-pro- 

pil)-N-isopropil-acetamida¿7 se hierven con 2$0 cc de ácido clorhídri­

co al 20 %,"se evapora, se elabora en la forma usual y se obtiene
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el l-(p-2-isopropoxietoximetil-fenoxi)-3-isopropilamino-propan-2-ol, 

fumarato, p.f. 100°.

Ejemplo 90

10 g de l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)-2-acetoxi-

3-tere.batilamino-propano ̂ "obtenible de Na-o-(2-metoxietoximetil)- 

feaolato y l-bromo-2-acetoxi-3-terc.butilamino-propano_y se hierven 

con 250 ec de NaOH etanólico al 10 % durante 2 horas, se evapora, 

se elabora en la forma usual y se obtiene el l-{o-2-metoxietoximetil- 

fenoxi)-3-terc.butilamino-propan-2-ol, fumarato, p.f. 115°.

Los ejemplos a continuación se refieren a preparados 

farmacéuticos que contienen aminas de fórmula I o sus sales de adi­

ción de ácido:

Ejemplo A: Tabletas

Una mezcla de 1 kg de hidrocloruro de l-(p-aliloxi- 

metil-fenoxi)-3-¿2-(3,4-dimetoxifenil)-etilamino^-propan-2-ol, 4 kg 

dellactos?, 1,2 kg de fécula de patata, 0,2 kg de talco y 0,1 kg 

de estearato de magnesio se prensa en la forma usual a tabletas, de 

manera que cada tableta contenga 10 mg de sustancia activa.

Ejemplo B: Grageas

Análogo al ejemplo A se prensan tabletas que a con­

tinuación se dotan de un revestimiento de sacarosa, fécula de patata,} 

talco, traganta y colorante. j

* !
1

Ejemplo C: Cápsulas

2 kg de fumarato de l-(o-2-metoxietoximetil-fenoxi)- 

3-terc.butilamino-propan-2-ol se llenan en la forma usual en cápsulas 

de gelatina dura de manera que cada cápsula contenga 20 mg de la sus-
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tancia activa#

Ejemplo D: Ampollas

Una solución de 1 kg de fumarato de l-(o-aliloxime- 

til-fenoxi)-3-/2-(3,4-dimetoxifenil)-etilamino7-propan-2-ol en 30 li­

tros de agua dos veces destilada se filtra en forma estéril, se llena 

en ampollas, se liofiliza bajo condiciones estériles y se cierra en 

forma estéril. Cada ampolla eontiana 1 mg de sustancia activa.

En forma análoga se obtienen tabletas, grageas, cáp­

sulas y ampollas que contienen una o varias de las demás sustancias 

activas de fórmula I y/o sus sales de adición ácido fisiológicamente 

compatibles.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la forma de realizarlo en la^practiea, debe hacerse constar 

que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de 

modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen­

tal.
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Reivindicaciones

1. Procedimiento para la obtención de fenoxi-amino- 

propanoles de fórmula general I

donde significa alquenilo, alquinilo, alcoxialquilo o alqueniloxi- 

alquilo, en cada caso coa 2 - 6  átomos de carbono, o eicloalquilo 

con 3 * 8  átomos de carbono y R significa alquilo o hidroxialquilo, 

en cada caso con 1 - 6  átomos de carbono, eicloalquilo con 3 - 8  áto­

mos de carbono, aralquilo iasustituido o aralquilo sustituido en el 

resto arilo una hasta tres veces por alquilo, alcoxi, OH, F y/o C1 

o simplemente por metilendioxi, con en cada caso 7 * 15 átomos de 

carbono, asi como sus sales de adición de ácido fisiológicamente com­

patibles, caracterizado porque un compuesto de fórmula general II

Ar-O-CHg-CHQ-CHgY II

se hace reaccionar con un compuesto de fórmula general III

2 - R^ III

donde Ar significa el grupo R^0CH--^^=\ , uno de los restos Y y Z sig

nifica al otro de estos restos significa X, Q significa OH o

junto con X un átomo de oxigeno, X significa Hal, OH, un grupo OH

funcionalmente modificado ó (en II) junto con Q un átomo de oxígeno y
1 2Hal significa Cl, Br ó I, y R y R tienen los significados arriba 

indicados, o un fenol de fórmula general IV

Ar - OH IV

donde Ar tiene el significado arriba indicado, se hace reaccionar
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con un aminoalcohol de fórmula general V

X-CHgCHOHCHgNHR^ V

donde R y X tienen los significados arriba indicados, ó un compues­

to de fórmula general VI

5* Ar-O-CHg-W VI

10

2donde V significa un resto reducible al grupo -CHOH-CHg-NHR y Ar y 
2R tienen los significados arriba indicados, se hace reaccionar con 

un agente reductor, o porque un compuesto correspondiente a la fórmu­

la general I, que,sin embargo,adicionalmente, en lugar de uno o varios 

átomos de H lleva uno o varios grupos solvolitica o hidrogenolítica- 

mente disociables, se trata con un medio solvolizante o hidrogenoli- 

zabte, y porque una base de fórmula I, en caso dado obtenida, se 

transforma mediante tratamiento con un ácido en una de sus sales de 

adición de ácido fisiológicamente compatibles.

13 2. Procedimiento para la obtención de fenoxi-amino- 

propanoles tal y como queda sustancialmente descrito en la presente 

Memoria.

Esta Memoria consta de 32 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid, - 7 3S'f, 1377
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