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Esta invención tiene por objeto la síntesis de 
1-Ariloxi-2-propanol-aminas de estructura general

Los nuevos compuestos obtenidos tienen una acción 
blocante de los receptores adrenérgicos. Esta acción se 
ha manifestado farmacodinámicamente en el aparato cardio­
vascular por inhibición de la respuesta tensional debida 
a la isoprenalina. La administración de estos compuestos 
produce una discreta hipotensión arterial periférica acom­
pañada de una disminución de los efectos cronótropo e inó- 
tropo. También se ha puesto de manifiesto un neto efecto 
antiarrítmico frente a la arritmia experimental del perro 
y cobaya.

Los nuevos compuestos, obtenidos no interfieren 
el normal funcionamiento del aparato respiratorio, aunque 
sí inhiben el broncoespasmo producido por la histamina.

La acción anestésico-local ha sido superior a la 
correspondiente a la xilocaina. Tanto para la anestesia de 
conducción como para la de contacto.

Algunos compuestos de esta serie han demostrado 
unas actividades analgésica, antiinflamatoria y antigranu- 
lomatosa superiores a las producidas por la fenilbutazona.

Se han encontrado también un efecto miorrelajan- 
te de la fibra uterina grávida.
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Estos productos han demostrado, sobre el aparato 

digestivo, una clara actividad frente a los espamos induci­
dos por la Acetilcolina, Histamina, Serotonina, cloruro de 
Bario y Nicotina.

5. Aparte de un efecto antiparkinsoniano no se ha
encontrado actividad psicótrópa notable en esta serie de 
nuevos fármacos.

La DL^Q de estos compuestos ha sido relativamen­
te alta para la via párenteral y muy alta para la vía di- 

10. gestiva, por lo que el campo de manejabilidad terapéutica 
es muy amplio.

DESCRIPCION DEL PROCESO.-
Para obtener esta serie de nuevos compuestos he­

mos partido de fenoles que con l-cloro-2,3-epoxi-propano 
15. en presencia de un catalizador básico (hidróxido sódico) 

producen los derivados oxiranicos correspondientes. En un 
segundo proceso estos eteres glicidicos se hacen reaccio­
nar con amoniaco, aminas o amino alcoholes, produciendo 
las ariloxi-propanol-aminas en forma de base libre. Estas 

20. bases después de destiladas son disueltas en etanol abso­
luto y, por paso de una corriente de cloruro de hidrógeno 
seco, cristalizan sus clorhidratos.

Las reacciohes que tienen lugar con las siguien­
tes:

a) 13 FASE
R.

R,

C1-CH„-CH-CH.

2 ^\ —
0-CHr,-CH-CHr, 2 \/ 2

NaOH



b) 23 FASE R'

O-CHp-CH-OH-
O R. OH <-R"

R'

2

Damos a continuación el procedimiento general de 
síntesis para estos nuevos compuestos.
PRIMERA FASE.- SINTESIS DE LOS ETERES GLICIDICOS

A 1 mol del correspondiente fenol disuelto en una 
disolución acuosa de hidróxido sódico (1 ,2 moles/l) son aña­
didos, con fuerte agitación, gota a gota 1 ,5 moles de 1-clo- 
ro-2,3-epoxipropano y a una temperatura que puede oscilar 
entre OS y 608 C. Terminada la adición se mantiene en agi­
tación a temperatura ambiente entre 10 y 22 horas. El eter 
glicídico es extraído por tres veces con cloroformo. Los 
extractos clorofórmicos son reunidos y tratados con unos 
centímetros cúbicos de acido acético glacial y lavados con 
agua. Se seca la capa acuosa con sulfato sódico anhidro y el 
cloroformo es eliminado a vacio en un evaporador rotativo.
El residuo es destilado a presión reducida. Algunos de estos 
eteres glicidicos son sólidos y son recristalizados en eter 
de petróleo (402-602C), eter de petróleo (40S-60SC)-eter, 
o etanol. Los eteres glicídicos intermedios así como sus 
constantes físicas están enlistados en la tabla I.
SEGUNDA FASE.- OBTENCION DE LOS 1-ARIL0XI-2-PR0PAN0L-AMINAS.- 

A 1 mol del glicidil-eter obtenido en la fase ante­
rior, disuelto en 1000 cc. de etanol, se añaden 1 ,2 moles de 
la amina correspondiente y se calienta a 603 por dos horas 
con fuerte agitación. Se deja enfriar y se elimina el alcohol



en un evaporador rotativo. El residuo es disuelto en etanol 
absoluto y sobre él se pasa una corriente de cloruro de hi­
drógeno seco. Se deja enfriar el frigorífico y se recrista­
liza en etanol-eter. Por el procedimiento antes descrito 
Remos obtenido los siguientes compuestos, que denominare­
mos con la referencia que se cita

Ref.: - LIA-784

Ref.: - LIA-785

C1 O-CHg-CH-CHg-NH-CHg-CH-CHg-O

OH OH

^  \ - C L  . C1H

Ref.: - LIA-791
CH3

C1H

CH^-CH-CH^ OH

Ref.: - LIA-792

CH1

C1H

CH^-CH-CH^ CH^-CH-CH^
OH OH



Ref.: - LIA-794

CH O-CHg-CH-CHg-NHg
OH

C1H

Ref.: - LIA-795

CH3 O-CH - 2 . C1H

Ref.: - LIA-796

C1H
OH



Ref.: - LIA-811

C1H

Ref.: - LIA-816

CH^

01H
OH
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Ref.: - LIA-819

Cl- -O-CHg-CH-CHg-NH-
OH

Ref.: - LIA-824 
CH,

. C1H

C1H

Ref.: - LIA-830

C1H

C1H

C1H



CH. CHg-CHgOH

CH^-CHgOH

C1H

Ref.: - LIA-834

CH.

Ref.: - IIA-S35 

OH.

O-CH -OH-OH-- 
2 ÓH ^

-CH^ . 2C1H

Ref.: - LIA-836

C1H

2C1H
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Ref: - LIA-837

CH-t

OH

OCH.

'OCH^

Ref.: - LIA-838

CH.

OCH.

OCH.

Ref.: - LIA-845

Cl- -0-CH„-CH-CH -N N-CH^2 , 2 ^ / 2
OH --- ^

2C1H

Ref.: - LIA-846

C1H

C1H

. 2C1H
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Ref.: - LIA-847

CH- A0-CH^-CH-CH--N 2 ¡ 2 -CH, \\

OH \ _ /
. 2C1H

Ref.: - Lia-848

CH-

O-OH -CH-OH.-N N-CH,2 i 2 ^ , 2
OH ^ '

2C1H

Ref.: - LIA-849

OH,

A A^ ^yO-CH -CH-CH^-N N-OH^
./ ^ !_ 2 2

OH
. 2C1H

Ref.: - LIA-850

CH. /''^-O-CHg-CH-CHg-N
OH \ _ _ y

-CH -CH^OH 
2 2

2C1H

CH^-CH-CH^
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Ref.: - LIA-851 41 z

01 \-0-CH -CH-CH -i/ \ - C H  -C____ -CH-0H . 2C1H2 ¡ 2 \ / 2 2
OH '--- '

Ref.: - LIA-852

CH3-\ 0-CH,-CH-CH^-N 2 , 2
OH

/"A .N-CH^-CH OH 
2 2/ 2C1H

Ref.: - LIA-854

OH:

AA /( _  yO-CHg-CH-CHg. " 
------ /  QH

-O-CH^-CH-CH^-N ^N-CH^-OH^OH2 2 2C1H

Ref.: - LIA-855

CH

Ao-CH^-CH-CH A  \-C H ^ -2 \ 7 - 2- ^ 2^ 2C1H



Ref.: - LIA-856
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OCH.

CH^=OH-CH^ 2 2
/ " \.O-CH -CH-CH^-N N-CH^-;2 , 2 ^ / 2

OH '--- '
2C1H

Ref.: - LIA-857

OCH^

/ \ í \r-O-CH -CH-CH -N N-CH--OH OH2 f 2 \ / ¿ 2
OH '----^

2C1H

Ref.: - LIA-858

N-CH--OH.-OH . 2C1H
/ '

En la Tabla I se reflejan los éteres glicidicos 
intermedios y los puntos de fusión de los compuestos de 
esta serie, así como sus análisis elementales se reflejan 
en la Tabla II.

5. Además de los clorhidratos de estos compuestos
pueden obtenerse otras sales, ya sean de ácido inorgánico 
u orgánico que sean apropiados para la formación de sales 
terapéuticamente utilizables.



5.

10 .

15.

20.

25.

La invención será descrita en los ejemplos que 
siguen, sin que los mismos deban ser considerados como 
una limitación del objeto de la invención.

EJEMPLO 1.- SINTESIS DEL LIA-830.- 
ier PASO

En un matraz de tres bocas provisto de agitador. 
mecánico, embudo de llave y refrigerante son disueltos 
150 g (1 mol) de timol en una disolución acuosa contenien­
do 4-8 g (1 ,2 moles) de hidróxido sódico.

La disolución del fenato formada, es enfriada 
entre -5 y OSC. Se añaden entonces por el embudo de lla­
ve gota a gota 92,5 g de l-Cloro-2,3-epoxipropano con 
fuerte agitación, de manera que la temperatura permanezca 
entre los límites anteriormente fijados.

Después de la adición se mantiene en agitación 
a temperatura ambiente durante 18 h. La masa de reacción 
es entonces extraída con tres porciones de 200 cc. de clo­
roformo. Los extractos son reunidos y tratados con 5 cc. 
de ácido acético glacial. El extracto clorofórmico es la­
vado con cinco porciones de 200 cc. de agua destilada, se 
seca con sulfato sódico anhidro y se elimina el clorofor­
mo en un evaporador rotativo. El residuo se destila a va­
cio.

Punto de ebullición 120&/2 mm.
ANALISIS ELEMENTAL.-

Encontrado Calculado

% c % H

75,89 8,80

% c % H

75,72 8,73

FORMULA EMPIRICA: C^H^gOp
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CROMATOGRAFIA FASE GASEOSA.- 

Aparato: Cario Erba; Modelo: Fraetopac G-1 de 
doble columna; Detector: Ionización de llama; Gas porta­
dor: Nitrógeno; Flujo gas portador: 30 cc/min.

Temperatura de la columna 1702 

Tiempo de retención 266 seg.
2S PASO

En un matraz de tres bocas, provisto de refrige­
rante de aire y fuerte agitación, se añaden 206 g (1 mol) 
de (1 ,2 epoxi-3-timoxi) propano disueltos en 1000 cc. de 
etanol absoluto. Por la boca que queda abierta se añaden 
en pequeñas porciones 181,51 g (1 ,2 moles) de amantadina 
base. Se calienta la mezcla de reacción con fuerte agita­
ción durante 6-7 horas. Se elimina el etanol a vacio y el 
residuo se disuelve en alcohol absoluto y se le pasa co­
rriente de cloruro de hidrógeno seco. Se deja en un refri­
gerador toda la noche y cristaliza el producto LIA-830.
Se recristaliza en etanol absoluto.

Punto de fusión: 212-213^0 
ANALISIS ELEMENTAL.-

Encontrado Calculado
%c %H %N % Cl"
70,22 9,36 3,68 9,02

%c %H %N %Cl"
70,13 9,14 3,55 8,89

FORMULA EMPIRICA: Cg^H^OgN . C1H 
Peso molecular: 393,5 

CROMATOGRAFIA CAPA FINA.-
Soporte: Silicagel GF^^^; Placas: 20x20 cm. 
Recorrido del frente: 10 cm.
Solvente: Butanol/acático/HgO 4:1:5 
Rf = 0,630.



ESPECTRO INFRARROJO: Ver figura 18

ESPECTRO ULTRAVIOLETA:
C = 1 mg/lOOcc. enH^O 
/ 2
^ m = i 9 8

5- = S80

EJEMPLO 22.- SINTESIS DEL LIA-819 (M-42).- 
1 ^  PASO

128, 5 g de p clorofenol (1 mol), son disueltos 
en una disolución formada por 48 g (1 ,2 moles) de hidróxido 

10. sódico en 1 1 . de agua destilada. Esta disolución es añadi­
da, en un matraz de tres bocas provisto de agitador mecánico, 
embudo de llave y refrigerante de aire, a 138,7 g 1-cloro-2 ,3  

epoxipropano con fuerte agitación y a una temperatura que 
oscile entre 0-52C. Se mantiene la agitación a temperatura 

15. ambiente por 18-20 h. Se extrae tres veces con 250 cc. de 
cloroformo. A la capa orgánica se añaden 2 cc. de ácido 
acético. Se lava con agua; se elimina el cloroformo en un 
evaporador rotativo y el residuo se destila a vacio. El 
destilado se recristaliza en eter de petróleo.

20. Punto de fusión 322
CROMATOGRAFIA EN FASE GASEOSA.- 

Aparato: Cario Erba; Modelo; Fractopac G-1 de do­
ble columna; Detector: Ionización de llama; Gas portador: 
Nitrógeno; Flujo 30 cc/min; Temperatura de la columna: 1702C. 

25. Tiempo de retención: 352,3
ANALISIS ELEMENTAL CUANTITATIVO.- 

__________ Encontrado_________  ___________ Calculado
% c % H % ci

58,60 4,90 17,27

% C % H % C1

58,53 4,87 19,30
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A 184y5 g (1 mol) del producto procedente del paso 
anterior disueltos en 600 cc. de etanol, son añadidos en un 
matraz de tres bocas con fuerte.agitación y a temperatura 
ambiente 94 g (1 mol) de 2 amino piridina disueltos en 500 cc. 
de etanol. La mezcla de reacción se mantiene a 60SC por tres 
horas. Se elimina el alcohol en un evaporador rotativo y el 
residuo es disuelto en etanol absoluto. A esta disolución 
se le pasa corriente de cloruro de hidrógeno seco a OSO.
Se deja en un refrigerador y cristaliza el producto LIA-819, 
que se recristaliza en etanol absoluto.

Punto de fusión: 177-18030
ANALISIS ELEMENTAL.-

FORMULA EMPIRICA: C..H^0 N^C1^14 16 2 2 2
PESO MOLECULAR: 315
ESPECTRO INFRARROJO: Ver figura 14
ESPECTRO ULTRAVIOLETA:

Encontrado
%c %H %N % C1

53,40 5,10 8,90 22,49

Calculado
%C %N % C1

53,33 5,07 8,88 22,53

C = 1 mg/100 cc. en HgO 
/m = 198 nyA
E]% = 1.2201 cm
CROMATOGRAFIA CAPA FINA. Solvente: Buta-

nol/acótico/agua 4:1:5
Rf = 0,4



ESPECTROS INFRARROJOS DE ESTOS COMPUESTOS.-
En las hojas de los planos que acompañan a la pre­

sente memoria, se han representado los espectros infrarrojos 
de estos compuestos según la siguiente relación de figuras y 
compuestos:
Figura 1: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-784 
Figura 2 : Espectro infrarrojo del compuesto LIA-7S5
Figura 3 : Espectro infrarrojo del compuesto LIA-791
Figura 4 : Espectro infrarrojo del compuesto LIA-792
Figura 5 : Espectro infrarrojo del compuesto LIA-793
Figura 6 : Espectro infrarrojo del compuesto LIA-794
Figura 7 : Espectro infrarrojo del compuesto LIA-795
Figura 8 : Espectro infrarrojo del compuesto LIA-796
Figura 9 : Espectro infrarrojo del compuesto LIA-808
Figura 10: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-809 
Figura 11: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-810 
Figura 12: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-811
Figura 13: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-816

Figura 14: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-819
Figura 15: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-823
Figura 16: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-824
Figura 17: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-829
Figura 18: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-830
Figura 19: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-831
Figura 20: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-834
Figura 21: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-835
Figura 22: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-836

Figura 23: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-837
Figura 24: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-838

Figura 25: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-845
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Figura 26: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-846

Figura 27: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-847
Figura 28: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-848

Figura 29: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-849
Figura 30: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-85O
Figura 31: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-851
Figura 32: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-852
Figura 33: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-854

Figura 34: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-855
Figura 35: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-856
Figura 36: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-857
Figura 37: Espectro infrarrojo del compuesto LIA-858.

N O T A
La Patente de Invención que se solicita, por vein­

te años, para España, de acuerdo con la vigente Legislación, 
deberá recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 1-ARILO- 
XI-2-PR0PAN0LAMINAS FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS", según las 
características esenciales de las siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E  S
18.- Procedimiento de obtención de 1-ariloxi-2-pro- 

panolaminas farmacológicamente activos, que responden a la 
fórmula general:

R<

'VO-CH„-CH-CH„-N
OH

-R'

R"

en la que los radicales R^ y Rg que van unidos al anillo 
25. aromático pueden ser respectivamente y a la vez:
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Rl Rg

(p) 01- H
(p) 01- H
(m) CHy- (p) CH^-CH-CH^

5. (m) 0H^- (p) CH^-CH-CH^
(m) CHy- H
(p) CH^- H
(p) CH^- H
(m) CH^- H

10. (o) CH^- H
(o) CH^- H
(o) CH^O- H
(o) CH^O- H
(m) CHy- (o) CH^-CH-CH^

15. (p) ci- H
(p) Cl- H
(m) CHy- (o) CH^-CH-CH^
(o) CE^- (m) CH^-CH-GH^
(o) CH^- (m) CH^-CH-CH^

20. (o) CH^- (m) CH^-CH-CH^
(o) CH^- (m) CH^-CH-CH^
(o) CH^- H
(o) CH^- (m) CH^-CH-CH^
(o) CH^- (m) CHy-CH-CH^

25. (m) CH^- (o) CH^-CH-CH^
(p) 01- H
(o) CH^O- H
(p) CH^- H
(m) CH^- H

30. (o) CH^- H



(o) CH^- (m) CH^-CH-CH^
(p) Cl­ H
ip) CH^- H
(m) CH^- H
(o) CH^- H
(o) CH^O- (p) CHg=CH-CHg.
(o) CH^O- H
(m) CH^- (o) CH^-CH-CH^
Y en cuanto a los radicales R' y R" unidos al nitró­

geno en cada uno de los compuestos respectivamente y a la vez:
R' R"
H H

H H

OH
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H

H

H

5. H

H

H

H

H

10- H

N

H

-CH^-CHg-OH -CHg-CHgOH
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R' R"

- N ^  \ - 0H . ^

-N N-CH-CHOH
\ _ /  ' '

-N N-OH -OH.OH
\___ /  2 2

5. -N N-CH.-
\ _ / g-OHgOH

-t/ N-CH,-CH
\  / 2 - "2OH

-N Ñ-CH-OH.OH
\  /  ' '

-N\ \y-OH -CH OH

-N N-OH,-OH OH
/\

10.
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cuyo procedimiento está caracterizado porque la reacción 
se lleva a cabo en dos fases; en la primera se hace reac­
cionar un fenol en medio alcalino con 1-cloro-2,3-epoxi- 
propano a una temperatura que oscila entre 5 y 50SC; la 

5. mezcla de reacción es extraída con cloroformo u otro di­
solvente orgánico; la disolución clorofórmica es acidifi­
cada con ácido acético y lavada con agua, eliminándose el 
cloroformo y destilándose a vacio el compuesto intermedio 
obtenido o bien cristalizándole en eter de petróleo, eter 

10. de petróleo-eter ó alcohol y porque en la segunda fase de 
la reacción se adiciona sobre el epóxido obtenido en la 
fase primera, disuelto en etanol o tetrahidrofurano, la 
amina correspondiente a cada caso.

28.- Procedimiento de obtención de 1-ariloxí-2-pro 
15. panolaminas farmacológicamente activos, según la reivindica­

ción anterior, caracterizado porque los fenoles empleados 
en la fase primera son: p-cloro-fenol, timol, m-cresol, 
p-cresol, o-cresol, guayacol, carvacrol y eugenol.

3§.- Procedimiento de obtención de 1-arilóxi-2-pro 
20. panolaminas farmacológicamente activos, según la reivindica­

ción 18, caracterizado porque en el 23 paso las aminas que 
se hacen reaccionar con los epóxidos intermedios son: amo­
niaco, 1-(p clorofenoxi)-2-(hidroxi)-propanolamina, 1-(ti- 
moxi)-2-(hidroxi)-propanolamina, 1-(p toliloxi)-2-(hidroxi)- 

25* propanolamina, 1-(m toliloxi)-2-(hidroxi)-propanolamina,
1-(o toliloxi)-2-(hidroxi)-propanolamina, 1-(guayacoloxi)-2- 
(hidroxi)propanolamina, 4-amino-piridina, 2-aminopiridina, 
amantadina, dietanolamina, bencilpiperazina, N-metil-pipe- 
razina, bencilamina, amino-acetaldehido-dimetilacetal, eta- 

30. nol-piperazina.



43.- Procedimiento de obtención de 1-ariloxi-2-pro-
panolaminas farmacológicamente activos, según las reivindica­
ciones anteriores, caracterizado porque además de los clorhi­
dratos pueden realizarse otras sales orgánicas o inorgánicas 

5. terapéuticamente utilizables.
53.- PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 1-ARIL0XI-2-PR0- 

PANOLAMINAS FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS.

te memoria, que consta de veintiséis hojas, escritas a má- 
10. quina por una sola cara, más cinco hojas de Tablas y ocho 

de dibujos.

Según queda sustancialmente descrito en la presen-

M adrid ' g  3  MAR. 1973
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