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¡ Int. C U  r  / / ü

La presente invención se relaciona con un procedi­
miento para preparar nuevos derivados, farmacológicamente va 
liosos, del 1-fenoxi-3-amino-propan-2-ol, de fórmula general I

O-CHg-CH-CHg-NH-X

OH

en la que X 
significa a ó

b



y el núcleo fenilo I puede estar .̂uátltuiác aa&, doao tres 
veoes, especialmente por alquilo, Hquenilo, alquinilo, ciclo- 
alquilo, cicloalquenilo, alooxi, alqueniloxi, alquiniloxi, fe­
nilo, .halógeno o el resto -NR^Rg, donde signifioa alquilo o 

g. acllo y Rg significa hidrógeno o alquilo; sus productos de oon
densaoión con aldehidos; y sus sales de adición de ácido. Los 
sustituyentes del núcleo fenilo I pueden ser iguales o diferen­
tes. Se dá preferencia a los compuestos según la presente in­
vención donde X signifioa -OHg-CHg-CHOH

-¡O. Los restos piridilo en los compuestos según la pre­
sente invención pueden ser restos 2-, 3- ó 4-piridilo.

Dentro del marco de la presente invención se entien­
den bajo los compuestos de fónmula general I, también los po­
sibles estereoiBÓmeros y los compuestos optioamente activos y 

15. . las mezclas de los mismos, especialmente el racemato.
Los sustituyentes del núcleo fenilo I poseen especial 

mente el siguiente significado!
' alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo, 

metilo, etilo, propilo, tero.-butilo; alquenilo oon hasta 6 

20. átomos de oarbono preferentemente vinilo, alilo, metalilo, oro- 
tilo; alquinilo con hasta 6 átomos de oarbono, por ejemplo, 
propargilo; oioloalquilo oon un tamaño de anillo de 5 a 8 áto­
mos de oarbono, preferentemente ciclopentilo y oiolohexilo; 
cicloalquenilo con un tamaño de anillo de 5 a 8 átomos de car- 

25. bono, preferentemente ciclopentilo; alooxi, alqueniloxi y
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10.

15.

alquiniloxi, en cada oaso con has^ 5 átomos de barbeo, pr3- - 
ferentemente metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, aliloxi, metalil- 
oxi, propargiloxi; halógeno, preferentemente bromo o cloro.

Los restos alquilo para y Rg poseen preferentemen­
te dé 1 a 2 átomos de carbono.

Bajo el resto aoilo, por , se entiende un resto car- 
bonilo aril- o alquilsustituido derivado de un ácido oarboxili- 
co aromátioo o alifático con hasta 11 átomos de carbono, por 
ejemplo, fonnilo, acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, 
naftoilo, fenilacetilo, preferentemente, sin embargo, aoetilo 
o benzoilo.

Los productos de condensación con aldehidos de los 
oompuestos de fórmula general I son oxazolidinas de fórmula Ic

que se forman por la condensación de los oompuestos de fórmula 
general I oon un aldehido de fórmula

en la que R^ significa hidrógeno o un resto alquilo inferior 
oon hasta 4 átomos de carbono.

muía general I son adecuados los Óoidos inorgánicos y orgánicos. 
Acidos adecuados son, por ejemplo, el ácido clorhidrioo, áoido

R^ - CHO,

Para la formaoión de sales oon los oompuestos de fór̂ -



bromhídrico, ácido fosfórico, ácido sulfárico, ácido oxálico, 
ácido láctico, ácido tartárico, ácido acático, á^ido salicíli- 
co, ácido benzóico, ácido cítrico o ácido adípico. Se da pre­
ferencia a las sales de adición de ácido farmacéuticamente com­
patibles.

El procedimiento de la invención para preparar los 
compuestos de fórmula general I se caracteriza por la reacción 
de un compuesto de fórmula general III con un fenol de fórmula 
general II

4- Z-CHg-NH-X ---- > ^^-O-CHg-CH-CHg-NH-X
OH

II III

Aquí, X se definen como anteriormente y Z significa:

-CH - CH„
\ / '
0

a Ó

CH-CH--Halt 2
OH

b

Hal representa un átomo de halógeno, especialmente cloro o 
bromo. El mfcleo fenilo I puede estar sustituido como antes 
se ha indicado.

En este procedimiento se pueden emplear asimismo, en



lugar de un compuesto unitario de fórmula III una mezcla de 
Illa y 111b

en cada caso con el mismo resto X. Las reacciones segdn este 
procedimiento se puede efectuar bien en solución acuosa al­
calina, por ejemplo, en lejía sódica diluida o en disolventes 
adecuados, tales como benceno, tolueno, dioxano, preferente­
mente sin embargo, en acetona absoluta en presenoia de potasa 
o sosa. La reacción se puede realizar a temperatura normal o 
acelerar o completar mediante calentamiento.

Los productos de condensación con aldehidos de fórmula
Ic de los oompuestos de la presente invención se obtienen ha­
ciendo reaccionar los compuestos de fórmula general I con un al­
dehido de fórmula Ry-CHO,donde significa hidrógeno o un res­
to alquilo inferior, en un diluyante o disolvente, por ejem-

CHp - CH - CHg - NH - X

0
Illa

Hal-CHg-CH-CHg-NH-X
)
OH

111b
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pío, etanol, preferentemente en presencia de un catalizador 
ácido, por ejemplo, ácido acético o ácido clorhídrico y, pre­
ferentemente, a temperatura más elevada. El agua formada duran 
te la reacción ae puede eliminar con ayuda de un agente de 

5. arrastre, por ejemplo, benceno, mediante destilación azeotró­
pica o mediante un agente deshidratador, tal como carbonato 
potásico anhidro.

Las sales de adición de ácido de los compuestos de 
fórmula general I se pueden obtener, en forma en si oonocida, 

10. de los componentes. Aquí es por lo general ventajoso emplear
un diluyente, obteniéndose en general con un exoeso de ácido 
las di-sales de los compuestos de fórmula general I. Las sales 
de adición de monoácido 3e obtienen bién mediante adición di­
rigida de solamente 1 mol de ácido o mediante hidrólisis par- 

15. oial de las sales de adición de di-ácido.
A partir de los racomatos se pueden obtener los com­

puestos optioamente activos, en forma en si oonocida, por di­
sociación de los raoematos oon ayuda de ácidos ópticamente 
activos. Acidos optioamente activos.adecuados son, por ejem-

20. pío:
+ Acido mandélico
- Aoido tartárioo
+ Aoido dibenzoil-tartárioo
- Acido di-p-toíuil-tartárioo

25. 1 Acido canférioo25



En la reacción del racemato con un ácido ópticamente 
activo se forman sales que se diferencian tanto en sus propie­
dades ópticas como tambión físicas, por ejemplo, en sus solu­
bilidades y puntos de fusión y que por esta razón se pueden se­
parar, por ejemplo, por cristalización fraccionada.' De las sa­
les así separadas se pueden liberar los compuestos ópticamente 
activos de fórmula general I empleando bases, por ejemplo, con 
hidróxido de potasio o de sodio.

Los compuestos segán la presente invención de fórmula 
general I, sus produotos de condensación con aldehidos Ic y 
sus sales de adición de ácido farmacéuticamente compatibles, 
poseen valiosas propiedades farmacáuticas. Los compuestos de 
fórmula general la poseen efectos sobre el sistema nervioso 
central y propiedades anorecticas. Los compuestos de fórmula 
general Ib son adeouados para el tratamiento o profilaxis de 
enfermedades cardiacas, especialmente en Angina de Pectoris 
y diferentes formas de arritmia cardiaca. Los oompuestos de 
la presente invención se pueden emplear por lo tanto por si so­
los o en mezcla entre sí, o en mezola con diluyentes o exi- 
ciplentes farmacéuticamente compatibles, como preparados far- 
macáuticos. Los preparados farmaoáuticos se pueden presentar 
en forma de, por ejemplo, tabletas, cápsulas, soluciones o sus­
pensiones acuosas o oleoginosas, emulsiones, soluciones o sus­

pensiones inyectables acuosas u oleoginosas, polvos disper-
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sablea y mezclas de aerosol. Los preparados farmacéuticos 
pueden contener también, además de los compuestos según la 
presente Invención de fórmula I, una o varias otras.sustancias 
famaoeuti oamen te activas, por ejemplo, tranquilizantes, tal 

5. oomo luminal, meprobamato y cloropromacinas; vasodilatadores,
tales como, por ejemplo, trinitrato de glioerina y oarbooromos; 
diuréticos, tales oomo por ejemplo, tiazida de cloro; agentes 
tonificantes del corazón, tales oomo por ejemplo, preparados 
de digltalis; agentes hipotensivoa, tales oomo por ejemplo,

10, alcaloides de rauwolfla; bronoodilatadores y agentes simpato-
mimetioos, tales oomo por ejemplo, isoprenalina y efedrina.

Una tableta oon un compuesto de la presente invención 
puede poseer, por ejemplo, la siguiente composición:
1 -( ̂ -piridil) -3-/3-(o-etoxi-fenoxi) -2-hidroxi-propilamino7L.

1$. propanol-1 en la forma optioamente activa levógiro 5 mg

Aero sil 5 mg
Fécula de maíz DAB 7 20 mg
Lactosa DAB 7 , 30 mg
Avlcel M.F. XIII 24 mg

20. Kollidon 25 4 mg
Estearato de magnesio USP XVIII 2 mg

Según la gravedad del oaso a tratar se le pueden ad' 
ministrar.al paciente, por ejemplo, tres veces al dia 1 a 2 

de estas tabletas.



5.

10.

15.

20.

25.

- 'H30706?
Las ûs);a!)¡olaa aagán la presente inv :aclóp se com­

probaron en en efecto bl o que ador sobre los ^-reoepbo'res oo- 

mo signe)
Método)

Los experimentos se efectuaron en perros bastardos 
de ambos sexos. Para la anestesie) se inyecté i.v. una mezcla 
de cloralosa y urotaño. Adicionalmente se administró sulfato 
de morfina en forma subcutánea. Los animales se incubaron y 
con ayuda de un aparato respiratorio BIRD Maris 7 se lea admi­
nistró respiración artificial. Bajo control fluorosoópico se 
introdujo un oatéter en el ventrículo izquierdo. La presión 
ventricular izquierda se midió con ayuda de un registrador de 
presión de Statham con correspondiente autofrecuencia. El pri­
mer oooiente diferencial de la curva de presión ventrioular 
izquierda (= Dp/dt indioado en mm Hg/aeg) se derivó electróni­
camente de la señal de presión. Todas las mediciones se regis­
traron en forma continua en un registrador BHUSH Mark 260. 
Procedimiento experimental:

Se inyectaron i.v. tres dosis consecutivas de iso- 
proterenol (0,1 - 0,2 - 0,5 /̂Oíg). Después se administraron 
i.v. dosis incrementadas de los compuestos de ensayo efectuán­
dose oon cada dosis después de unos 10 minutos una inyeoción 
de isoproterenol. El efecto ^-bloqueador se consideró como 
máximo cuando el efecto estimulante de 0,5 Y/Tcg de isoprote­
renol i.v. por Dp/dt máx. quedo casi totalmente suprimido.



10 -

Las diferentes dosis se samaron y c  !.n dosis ae em­
pleó paya, comparar la eficacia do los distintos compuestos con 
respecto a su autoefioacla sobre el Dp/dt max.

La tabla a continuación da los resultados da las oom 
5, probaciones fannacológioas.

Compuesto Dosis oomulativa 
mg/kg i.v.

Variaciones provo­
cadas por el com­
puesto Dp/dt max.%

1-¿/3 -Piridil/-3-/3-(o-aliloxi-
f enoxi) -2-hÜroxt-rpropilamj.nq/- 
propaño1-1

0,4 + 0

1 -¿73 -Firi dil/L-3-/3- (0 -e to xi- 
f enoxi) -2-hi5roxi-propilaminq/ 
-propanol-1

0,4 t 0

1 -Piridil7-3-/3-(m-me til- . 
f enoxi) -2-hidroxi-pro pil-amino/ 
-propanol-1

o,9 - 11

1-//^ -Piridil7-3-/3-(p-metoxi- 
f enoxi)-2-hidroxi-propilamino/- 
propanol-1

0,9 + 79

1 -//3 -Piridil/-3-/3-(o-fenil- 
fenoxi)-2-hidroxi-propilamino7 
-propanol-1

0,9 - 22

1 -/¡73 -Pi ri <311/̂ 3 r/3" (p-1 e r 0. - 
butilf enoxi) -2-hidroxi-propil- 
aaiino/-propanol-1

0,85 - 22

1-//3 -Piridil/-3-/3-(o-cloro- 
fenoxi)-2-hidroxi-propilamino/ 
-propanol-1

0.9 + 220
}

1 -¿73 -Piridi^-3--Z3-m-me toxi-_ 
fenoxi)-2-hidroxi-propiiamino/ 
-propanol-1

o,9
¡

+ 30 i
ií

1-/79-Piridil/-3-/3-(o-alil- 
fenoxi)-2-hidroxi-propilamino/ 
-propanol-1

0,9 - 20



407062
Ddsis oomultativa

Compuesto mg/kg i.v. '
Variaciones provo 
cadas por el com^ 
puesto Do/dt max.%

(p-bu
toxi-fenoxi)-2-hidroxi-pro 
pil-amino7-propanol-l

0,9 4- 22

l-^-Piridií7-3-y3-(o-etox^, 
f enoxi )-2-l^roxi-propilaminc/ 
-propanol-1 (levógiro;

0,19 8

l-^-Piridi37-3-/3-( o-ciclo-
pentilfenoxil-2-hidroxi-propil-
amin¿7-propanol-l

0,6 19

Propanol 0,9 - 41
(compuesto comparativo)

Los compuestos de ensayo se comprobaron en forma de sus hidroclo- 
ruros.

EJEMPLO

se disuelven 1,4 g de o-etoxifenol en 45 mi de benceno absoluto 
y se añaden entonces 1,4 g de potasa. A esta mezcla, se añaden 
2 g de l-nicotinoilvinilamino-2,3-epoxipropano:

o -UU-UH^UÜ-NR--UHg- V
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5.

407
se agita durante 1 hora a temperatura ambiente y se calienta 
a reflujo durante 4- horas, se enfría la solución, se succiona 
y se concentra el filtrante por evaporación en vacio. El re­
siduo se recristaliza varias veces en etanol. De esta manera, 
se obtiene el l-niootinoilvinilamino-3-(o-etoxifenoxi)-pro- 
pan-2-ol.

-0-CH -CH-CH -NH-CB=CH-C0 
2 ) 2  

OH
OC H 
2 5

P.f^ 92EC

Análisis: ^ 19^22^2^4^
10. Calculado: C 66,7 H 6,4 N 8,2

Hallado: 66,3 6,6 7,8
Rendimiento: 1,6 g = 47 % de la teoría.

Segtín el ejemplo, se obtuvieron los compuestos men­
cionados en la tabla. En la tabla, 2-Py significa un resto 

15. 2-piridilo:
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Eti forma correspondiente, 3-Py significa un resto 
3-piridilo y 4-Py un resto 4-piridilo.

En la tabla dada a continuación se mencionan com­
puestos de fórmula general

407062

O -
^ n

O-CHg-CH-CHg-NH-X

OH

donde (R^)^ y X tienen los significados indicados en la ta­
bla.

..

( " A X

3-OH^ -CH=CH-CO-3-Py Aceite, no destilable
3-CH^ -CH9-CH,-CH0H-3-Py Dioxalato3 P.f. 156SC (descom.)
2-Ciclopentil -CH=CH-CO-3-Py P.f. 110SC

-CHg-0H2-CH0H-3-Py Dioxalato 
P.f. 166BC (descom.)

-CH=CH-C0-3-Py P.f. 105BC
X -CH2-CHg-OHOH-3-Py Dioxalato

P.f. 151BC (descom.)
4-CH^CO-NH- -CH=CH-CO-3-Py P.f. 107BC (descom.)

X -CHg-CHg-CHOH^-Py Aceite, no destilable



2,&-01g -CH=CH-CO-3-Py P.f. 127SC
M .-CHg-OHg-CHOH-3-Py Dioxalato

P.f. 160BC (deaeom.)

9 -cn=OH-oo-3-Py P.f. 926C
4-OÜH.,j -OH-=CH-CO-Py P.f. 108aC

n -CH,-CH,-aHOH-.3-Py Dioxalato
2-OORi !

P.f. 139SC

4-CHg-OH=0Hg j
-CH=cn-oo-3-Py P.f. 94-BC

2-OC^H^ -0H=CH-C0-2-Py P.f.: 88s0
2-03JÍS -CHg-0Hg-0H-2-Py

OH
Aceite

2-(CH^)^0 -CH=CH-00-^-Py Aoeite
2-(0H^)^C -CHg-OHg-CH-4-Py

OH
Dioxalato 
P.f. 142BC

2-0-CHg-C^ GH -CH=CH-C0-2-Py Aoeite
2-O-OHg-O s CH -0Hg-CHg-CH-2-Py

OH
Aoeite

2-Ciolohexil -OH^OH-OO-4-Py P.f. 103SC
w -0Hg-0Hg-0H-4-Py

OH
Dioxalato 
P.f. 161SC

3-N(CH^)g -CH=OH-CO-4-Py Aceite
3-N(OH^)g -CHg-OHg-OH-4-Py

OH
Aceite

2-01 -CH=CH-CO-3-Py P.f. 126BC



2-C1 -OHg-OHg-CH-3-Py P.f. 96ec
OH

/"''i
4- 4lH=0H-C0-2-Py P.f. 12700

w -CHg-CHg-CH-2-Py
OH

Dioxalato 
P.f. 183SC

3,4„5-(OCĤ )̂ -0H=CH-C0-3-Py Aceite
w -CHg-OHg-CH-3-Py

OH
Dioxalato 
P.f. 1583C

2,4-Brg -CH^CH-C0-2-Py Aceite
w -CHg-CHg-CH-2-Py

OH
Dioxalato 
P.f. 14300

2,4,5-(0H^)^ -CĤ 0H-a0-4-Py P.f. 138aC
w -CHg-CHg-CH-4-Py

OH
Dioxalato 
P.f. 15700

4-C1 L 
2-CH^-CO-NH- j -CH*-CH-C0-4-Py P.f. 9700

4-01 1 
2-0H^-00-NH- J -CHg-OHg-OH-4-Py Dioxalato 

P.f. 14900
OH

2,3-(00Ĥ )g -CH^H-oo-3-Py Aceite
M -CHg-CHg-CH-^-Py

OH
Dioxalato 
P.f. 1270C

2,6-(00Ĥ )g -CH=CH-oo-3-Py Aceite



X -

2,6-(0CH^)g -CHg-CHg-CH-3-Py
OH

Dioxalato 
P.f. 17230

2-CH^Hg -CH=0H-C0-2-Py Aceite
H

2-0Hg-0H=0H-0H^

-0H,-0H,-CH-2-Py Z 2 ,
OH

-CH=CH-C0-4-Py

Dioxalato 
P.f. 11'8sc
P.f. 11230

M -OHg-CHg-CH-4-Py
OH

Dioxalato 
P.f. 16250

4-OgHg -CH=CH-C0-4-Py P.f. 11230
w -CHg-CHg-CH-4-Py

OH
Dioxalato 
P.f. 15830

3-OCH^ -CH=CH-C0-3-Py Aceite
M -0H=CH-00-3-Py Dioxalato 

P.f. 13930
4-004H3 -CH=CH-00-3-Py P.f. 100SC

w -CHg-OHg-CH-3-Py P.f. 8730
OH

2-CHg-CH=0Hg -CH=CH-oo-3-Py P.f. 9130
2-CHg-0H=0Hg -OHg-OHg-CH-3-Py Dioxalato

¿H
4-Br, 2-01 -CHg=CH-C0-2-Py P.f. 119SC

H

4-01, 5-CH^,
2-10^Hy

-OHg-CHg-CH-S-Py
OH

-CH=CH-C0-2-Py

Dioxalato 
P.f. 161SC

P.f. 12330



X
¡So

4-**01 y 5 **01^ f 2-**iC^Hy -CHg-CHg-0H-2-Py
OH

Dioxalato 
P.f. -1790C

4-CgHp- -CH=0H-00-3**Py P.f. 82C0
. w -CHg-0Hg-CH-3-Py

OH
Dioxalato 
P.f. 154"C

-OH=OH-CO-4-Py Aceite

t! -OHg-CHg-OH-4-Py
OH

Aoéite

2-Br -CH=CH-C0-4-Py Aoeite
H —CHg—GHg*-CH*-4—!Py 

OH
Dioxalato 
P.f. 141SO

2-.0-CH-CH=^Hg
CH^

-0H=CH-C0-2-Py Aceite

-CHg-OHg-OH-2-Py Aceite
OH

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento 
asi como la manera de realizarse en la práctica debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus. 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental. También se hace constar que el in-
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5.

10.

15.
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407062
vento corresponde a una solioitud de patente presentada en 
Suiza con el nS 011415/71 de 3 de agosto de 1971 y a una soli­
citud de patente presentada en Alemania con el nS P 22 09 467 
de 29 de febrero de 1972, acogiéndose por lo tanto a los bene­
ficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 
siendo lo que constituye la esencia del referido invento por 
lo que se solicita Patente de Invención por 20 años en España,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 1-FENO
H-3-AMIN0-PR0PAN-2-0L; caracterizándose por lo siguiente: 

1.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de 1-fenóxi-3-amino-propan-2-ol, de fórmula general I

0-CH<,-CH-CH,-NH-X2 ) Z

OH

en la que X 
significa

I

a ó

b

y el núcleo fenilico I puede estar sustituido una, dos o 
tres veces por alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 
cicloalquenilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquinií- 
oxi, fenilo, halógeno y el resto NR^Rg, donde significa 
alquilo o acilo y Rg significa hidrógeno o alquilo.;, sus pro­
ductos de condensación con aldehidos; y sus sales de adición



de ácido; cateterizado porque un fenol de fórmula general

— OH II

5.

ae hace reaccionar con un compuesto de fámula general III

Z - CHg - NH - I III

donde Z significa -CH - <!IL,

v
-CH-CHo-Hal donde Hal <= halógeno
t ^ '
OH ' '

y X significa -CH=0H-C
N

10. -OHg-CHg-CH
OH N"

15.

tras lo cual, si se desea, se haoe reaccionar el compuesto 
resultante de fórmula I con un aldehido de fórmula R^-CHO, 
en la que es hidrógeno o un resto alquilo inferiór, pa­
ra preparar los productos de condensación aldehídica, o con 
ácidos para preparar las sales de adición de ácido..

2.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de 1—fenoxi—3-amino—propan-2-ol, tal y como queda sustancial 
mente descrito en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de 20 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

^7SETJ972
Madrid,

CASSELLA FARBWEEKE MAINKCJR AKCIENGESELLSCHA.FT.

!- 60MEZ ACEBO Y MOQEt}
 ̂p Rrmado¡/L Suar9#Df<n[


	Bibliographic data
	Description
	Claims



