
PATENTE DE INVENCION 
Case 4-8573/11-2

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1-FEN0XI-2- 
HIDROXI-3-AMINO-PROPANOS.

CIBA-GEIGY, A.G., entidad suiza, residente en Basilea, 
Suiza.

La invención se refiere a un procedimiento para la 
preparación de nuevos l-fenoxi-2-hidroxi-3-amino-propanos de 
fórmula I

Bi ( I )
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en la que R^ significa un resto de azúcar y R2 significa iso- 
propilo, tere.butilo o ^.-metil-fenetilo, en caso dado susti­
tuido en la parte fenilo, 6 l-metil-3-fenil-propilo, asi como . 
a un procedimiento para su obtención.

!
Un resto azúcar es, por ejemplo, un resto pen- } 

tosidilo o hexosidilo, especialmente un resto aldopentosidilo ¡ 
o aldohexosidilo, preferentemente resto 1-aldopentosidilo j
o un resto 1-aldohexosidilo. Como ejemplo sea destacado espe- j

!cialmente el resto 1-glucopiranosidilo. Un resto de azúcar I!!
puede contener también grupos protectores o bien grupos hidro-)!
xi sustituidos.

Como grupos protectores se han de entender espe- }
!

cialmente aquellos grupos hidroxi sustituidos que se pueden ¡ 
transformar en grupos hidroxi libres, por ejemplo, como des­
crito más adelante*

Los grupos hidroxi sustituidos son especialmente 
los grupos hidroxi eterados o estorificados.

Los grupos hidroxi eterados son, por ejemplo, hi­
droxi alifática o aralifáticamente eterado, tal como alcoxi 
inferior, por ejemplo, aquél con hasta ?! especialmente con 
hasta 4 átomos de carbono, tal como etoxi y, especialmente 
metoxi o n-propoxi, o fenil-alcoxi inferior, en caso dado sus­
tituido en la parte fenilo, correspondiente la parte alcoxi 
inferior^especialmente al alcoxi inferior de arriba y siendo 
preferentemente metilenoxi, y donde, como sustituyentes, segn 
menciónanos como ejemplo: alquilo inferior, tal como aquél 
con hasta 7, especialmente con hasta 4 átomos de carbono, tal  ̂
como i- 6 n-propilo, etilo o, especialmente, metilo, alcoxi 
inferior, tal como el arriba mencionado, trifiuormetilo y, es- 
paoinimonte, halógeno, tai como bromo o, ante todo, cloro, asi
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como alquilo inferior-bencilo, por ejemplo, metilbencilo, aleo 
xi inferior-bencilo, por ejemplo, metoxibencilo, trifluormetil; 
bencilo, 6, especialmente, bencilo o halógeno-bencilo, por ' 
ejemplo, clorobencilo.

Grupos hidroxi eterados son, por ejemplo, también 
aquellos en los cuales dos grupos hidroxi adyacentes o esté- 
ricamente adyacentes, juntos están sustituidos por pn resto 
ilidendioxi. Ilidendioxi es, especialmente^ alquilideno infe- 
rior-dioxi, tal como aquél con hasta 7t ante todo hasta 4 áto­
mos de carbono, tal como, especialmente, isopropilidendioxi, 
o bencilidendioxi, en caso dado sustituido, tal como por al-

!
quilo inferior, alcoxi inferior o bencilicendioxi sustituido i

¡
por halógeno, por ejemplo, metilbencilidendioxi, metoxibencili'**1
dendioxi o clorobencilidendioxi y, especialmente, benoilidendii

!oxi.
Grupos hidroxi esterificados son, por ejemplo, al-; 

canoiloxi inferior, por ejemplo, aquél con hasta 7; especial- ! 
mente con hasta 4 átomos de carbono, tal como propioniloxi o ! 
especialmente, aeetoxi, o benzoiloxi en caso dado sustituido, ' 
siendo mencionados como sustituyentes, por ejemplo: alquilo ' 
inferior, tal como el arriba mencionado, alcoxi inferior-^,tal 
como el arriba mencionado, ó halógeno, tal como el arriba men­
cionado, tal como metilbenzoilo, metoxibenzoilo, crorobenzoi- ! 
lo o, especialmente, benzoilo.

á,-metilfenetilo o l-metil-3-fenil-propilo R^, 
en caso dado sustituido en la parte fenilo, es, por ejemplo, 
c^-metilfenetilo o l-metil-3-fenil-propilo sustituido en la ¡ 
parte fenilo por hidroxi o alcoxi inferior. El alcoxi inferiorj 
es aquí especialmente aquél con hasta 7 átomos de carbono, an-l 
te todo con hasta 4 átomos de carbono, tal como etoxi, n- 6

! '
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isopropoxi, n-, sec. ó terc.butoxi y, ante todo, metoxi.
Asi, el (R-metilfenetilo en caso dado sustituido es, por ejem­
plo, o-, m- 6 p-hidroxi-^-metil-fenetilo, o-, m- 6 p-metoxi- 
ck-metil-f enetilo y, ante todo, el c(-metilfenetilo insustitui-j 
do en la parte fenilo. Asi el l-metil-3-fenilpropilo en oaso j 
dado sustituido en la parte fenilo es, por ejemplo, 1-metil- ¡ 
3-fenil-propil sustituido en la parte fenilo en la posición o,j 
m 6 p por hidroxi o metoxi y, ante todo, el l-metil-3-fenil- i 
propilo insustituido en la parte fenilo. ¡

Los nuevos compuestos tienen valiosas propiedades ¡ 
farmacológicas. Asi muestran un efecto cromotrópico positivo ¡ 
y especialmente un efecto inotrópico positivo, tal y como se ; 
puede demostrar por un aumento de la contractibilidad miocar- ¡ 
dica (posiblemente por estimulación directa de los ¡3-recep- ¡ 
tores) y de la frecuencia cardiaca, por ejemplo, en el perro 
sin narcotizar mediante registro de diversos parámetros de 
la contractibilidad, tal como la aceleración máxima del riego : 
sanguíneo en la aorta, asi como la frecuencia cardiaca, en ad-j 
ministración oral en dosis de unos 0,1 a unos 10 mg/kg. Los 
nuevos compuestos se pueden emplear por lo tanto como agen­
tes inotrópicos positivos, especialmente en el tratamiento de 
la insuficiencia cardiomuscular.

Se pueden emplear además también como valiosos 
productos* intermedios para la obtención do otras sustancias 
útiles, especialmente compuestos de eficacia farmacológica.

Son de destacar los l-fenoxi-2-hidroxi-3-amino-
ipropanos la de fórmula I, donde significa 1-glucopiranosi-; 

dilo con 0-alquilo inferior, O-aril-alquilo inferior, 0-alca- ¡
, K, ^

rropilo, teto.butilo o (A-metilfanetilo o l-metil-3-fenil-pro
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pilo en caso dado sustituido en la parte fenilo.
Son de destacar especialmente los l-fenoxi-2-hi- 

droxi-3-amino-propanos Ib de fórmula I, donde R^ significa 0- ! 
metil-l-glucopiranosidilo, O-bencil-l-glucopiranosidilo, 0-clo¡ 
robencil-l-glucopiranosidilo, O-acetil-l-glucopiranosidilo, 0-j 
benzoil-l-gluoopiranosidilo, 2,4-0-isopropiliden-l-glucopira- j 
nosidilo, 2,4-0-benciliden-l-glucopiranosidilo 6j.l-glucopira- j 
nosidilo y Rg significa isopropilo, tere.butilo o o^-metilfen-j 
etilo 6 l-metil-3-fenil-propilo, en caso dado sustituido en j 
la parte fenilo por hidroxi o alcoxi inferior. ¡

Ante todo son de mencionar los l-fenoxi-2-hidroxi-} 
3-amino-propanos Ic de fórmula I, donde R^ significa 1-gluco- ! 
piranosidilo y Rg significa isopropilo o tere.butilo.

Por su nombre son de destacar especialmente el 
l-/p-( -D-glucopiranosidiloxi)-fenoxi/-2-hidroxi-3-isopropil- 
amino-propano asi como los compuestos mencionados en los ejem­
plos.

Los nuevos l-fenoxi-2-hidroxi-3-amino-propanos se 
pueden obtener según métodos conocidos.

Un fenol de fórmula II

R^ - 0 --- ---------- OH (ID

donde R^ tiene el significado arriba indicado, se puede hacer 
reaccionar con un compuesto de fórmula III

Z
(III)

¡

donde R2 tiene el significado de arriba, Z significa hidroxi {
esterificado capaz de reacción y es hidroxi 6 Z y X-. juntosj

*** *** !
significan epoxi, ó Z y el hidrógeno del grupo amino juntos



5

lo

15

20

2$

6

son un enlace directo.
Hidroxi esterificado, capaz de reacción, es espe­

cialmente un grupo hidroxi esterificado por un ácido fuerte, ¡ 
inorgánico u orgánico, ante todo un hidrécido halógenado, tal j 
como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico 6 ácido iodhidrico, j 
además, ácidos sulfúrico ó un ácido sulfónico orgánico, tal 
como un ácido sulfónico aromático, por ejemplo, ácido benceno- 
sulfónico, ácido 4-bromobencenosulfónico 6 ácido 4-toluenosul- 
fónico. Asi, hidroxi esterificado, capaz de reacción, está es­
pecialmente por cloro, bromo o iodo. j

¿sta reacción se puede efectuar en la forma usual.' 
En el caso de emplear ásteres reactivos como producto de partii 
da de fórmula III 6 compuestos de fórmula III, donde Z y el '

t
hidrógeno del grupo amino son juntos un enlace directo, se ; 
puede emplear un compuesto de fórmula II ventajosamente en 
forma de fenolato metálico, tal como fenolato alcalino, por 
ejemplo, fenolato sódico, o se trabaja en presencia de un ace^ 
tor da ácido, especialmente de un agente de condensación que 
con un compuesto de fórmula II pueda formar una sal, tal como 
de un alcoholato alcalino., por ejemplo, alcanolato de alcali 
inferior,- tal como metilato sódico o etilatossódico.

Además, por ejemplo, un compuesto de fórmula IV

O-CHg-CH-CHg-Zi
(IV)

donde tiene el significado arriba indicado, se puede hacer 
reaccionar con un compuesto de fórmula V

( V )

donde ti-, H e n o  e l  e L e n i f i c a d o  a r r i b a  i n d i c a d o ,  u-to de  l o o  r e s —
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tos y Zg es amino y el otro hidroxi esterificado, capaz 
de reacción, y X^ es hidroxi 6 Z^ junto,con X^ es epóxi y Zg
es amino. ,

[Hidroxi esterificado, capaz de reacción, es espe# 
cialemen.te un grupo hidroxi esterificado por un ácido fuerte 
inorgánico u orgánico, ante todo un hidrácido halogenado, tal 
como ácido clorhídrico, ácido bromhidrico 6 ácido iodhidrico, 
además, ácido sulfúrico o un ácido sulfónico orgánico, tal 
como un ácido sulfónico aromático, por ejemplo, ácido bence- 
nosulfónico, ácido 4-bromobencenosulfónico ó ácido 4-tolueno- 
sulfónico. Asi, hidroxi esterificado, capaz de reacción, está 
especialmente por cloro, bromo o iodo.

Esta reacción se puede efectuar en la forma usual.¡ 
Al emplear un áster capaz de reacción de fórmula IV,o bien ]
V,se trabaja preferentemente en presencia de un agente de con-¡

!
densación básico y/o con un exceso del amina de fórmula IV. 
Agentes de condensación básicos adecuados son, por ejemplo, ¡ 
hidroxidos alcalinos, tales como hidróxido sódico o hidróxi- : 
do potásico, carbonates alcalinos, tales como carbonato poté- ' 
sico, y alcoholatos alcalinos, tales como alcanolatos de alqa-i 
li inferiores, por ejemplo, metilato de sodio, etilato de po­
tasio ó terc.butilato de potasio.

Adonis, en un compuesto do fórmula I, donde y 
tienen los significados de arriba y que en el grupo amino 

y/o en el grupo hidroxi llevan un resto disociable, éste o es-,
tos restos se pueden disociar. .!

Tales restos disociables son especialmente restos 
disociables por solvólisis o reducción.

^ostos disociabies por reducción son, por ejemplo, 
ion routoo (A-arilait)UÍio, La tos como restos bencilo, restos '
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dt-aralcoxicarbonilo, tales como restos de benciloxicarbonilo, 
que se pueden disociar en la forma usual por hidrogenólisis, 
especialmente por hidrógeno catalíticamente activado, tal como, 
por hidrógeno en presencia de un catalizador de hódrogenación,j 
por ejemplo, platino, paladio ó níquel Raney. Otros restos 
disociables por hidrogenólisis son, por ejemplo, los restos 
2-halógenoalcoxicarbonilo, tal como el resto 2¡,2,2-tricloroeto 
xi-carbonilo ó el resto 2-iodoetoxi- 6 2,2,2-tribromoetoxi- 
carbonilo, que se pueden disociar en la forma usual, especial­
mente por reducción metálica (asi llamado hidrógeno nascente). 
El hidrógeno nascente se puede obtener por reacción de metal 
o aleaciones de metal, tales como amalgamas, sobre medios ce- 
dedores de hidrógeno, tales como ácidos carboxilicos débiles, 
alcoholes ó agua, entrando especialmente en consideración el i 
zinc o las aleaciones de zinc junto con etanol ó ácido acéti­
co acuoso diluido. La hidrogenólisis de los restos de 2-haló- ; 
geno-alcoxicarbonilo se puede efectuar además por compuestos 
de cromo-(II), tal como cloruro de cromo-(II) ó acetato de ; 
cromo-(II). Un resto disociable por reducción puede ser también 
un grupo arilsulfonilo, tal como el grupo toluenosulfonilo, 
que se puede disociar en la forma usual por reducción con hi­
drógeno nascente, por ejemplo, por un metal alcalino, tal co­
mo litio o sodio, en amoniaco liquido, especialmente de un á- ¡ 
tomo de nitrógeno.
- Restos bivalentes disociables por reducción, que
sustituyen el grupo hidroxi y el.grupo amino, son, por ejem­
plo, restos metileno en caso dado sustituidos, tales como res-¡ 
tos arilmotileno, tales come restos bencilideno en caso dado 
sustituidos, entrando en consideración como sustituyentes en !
el núcleo fenilénico, por ejemplo, halógeno, tal como cloro,
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alquilo inferior, tal como metilo, o alcoxi inferior, tal como 
metoxi. Asi, arilmetileno es especialmente bencilideno. La di-, 
sociaci6n se puede efectuar en la forma usual, por ejemplo, 
por hidrógeno catalíticamente activado, tal como por hidrógeno 
en presencia de un catalizador de hidrogenación, por ejemplo 
platino, paladio o níquel Raney.

Además, se puede proceder reduciendo un compuesto 
de fórmula I, donde el nitrógeno está doblemente enlazado con 
uno de sus sustituyentes, o donde un átomo de carbono enlaza­
do al nitrógeno lleva un grupo hidroxi.

Asi se puede, por ejemplo, reducir una base de 
Schiff de fórmula VI ó VII

Rl— 0 — -- O-CHgCHOHOHg— N-R^ (VI) ¡

—  0 — —  O-CHgCHOHCH-N-Rg (VII j !

o un tautomero de anillo correspondiente a la fórmula VI, de 
fórmula VIII

(VIII)

donde R^ y Rg tienen el significado arriba indicado y R^H es 
igual a Rg. i

Esta reducción se puede efectuar en la forma usual!, 
por ejemplo, con un hidruro de dimetal ligero, tal como un bo-
rohidruro de metal alcalino o un hidruro de metal alcalino ¡

¡

aluminio, por ejemplo, hidruro de litio-aluminio, con un hidru
ro, tal como diborano, con hidrógeno en presencia de un cata-, !lizador de hidrogenacion, por ejemplo, platino, paladio o ni- ¡
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quel, tal como níquel de Raney. En la reducción se ha de pres­
tar atención a que no sean atacados otros grupos reducibles.

En los compuestos obtenidos, y dentro del margen ¡ 
de los productos finales, se pueden modificar, introducir o 
disociar los sustituyentes, o los compuestos obtenidos se pue­
den transformar en la forma usual en otros productos finales.

Asi, en los compuestos obtenidos, que llevan grupots 
protectores en el resto azúcar R^, se pueden disociar los gru­
pos protectores. Por ejemplo, en los compuestos obtenidos, en 
los cuales en el resto de azúcar R^ uno o varios grupos hidro­
xi estén protegidos por un resto bencilo, en caso dado susti- ¡ 
tuido, o en los cuales en el resto azúcar R-¡_ dos grupos hidro-i
xi adyacentes están protegidos por un resto bencilideno, en c&'

!
so dado sustituido, estos restos se pueden disociar en la for-¡ 
ma usual. -Hendió, en caso dado sustituido, es, por ejemplo, 
halógeno-bencilo, tal como cloro-bencilo, alquilo inferior-ben 
cilo, tal como metilbencilo, o alcoxi inferior-bencilo, tal 
como metoxi-bencilo, y, especialmente, bencilo insustituido. 
Rencilideno en caso dado sustituido es, por ejemplo, haloge- 
no-bencilideno, tal como clorobencilideno, alquilo inferior- 
benciliden'o, tal como metil-bencilideno, ó alcoxi inferior-ben 
cilideno, tal como metoxi-bencilideno, y especialmente bencili

deno insustituido. La disociación se puede efectuar, por ejenw 
pío, por reducción, por ejemplo, por tratamiento con hidrógeno 

25 catalíticamente activado, tal como hidrógeno en presencia de
un catalizador de hidrogenación, por ejemplo, platino, paladio¡ 
o níquel Raney, obteniéndose los compuestos correspondientes j
con los grupos hidroxi libres en el resto azúcar R^. j

!
En los compuestos obtenidos, en los cuales en el .

rento mancar H- uno o varios grupos hidroxi están protegidos
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por acilo, los restos acilo se pueden disociar en?la forma 
usual, por ejemplo, por hidrólisis o alcohólisis, preferente­
mente en presencia de un agente básico suave, tal como de un j

¡
hidrogenocarbonato de metal alcalino, por ejemplo, hidrogeno- j
carbonato sódico, obteniéndose los correspondientes compuestos;i
con grupos hidroxi libres en el resto azúcar R^.

Las reacciones mencionadas se pueden realizar en 
caso dado simultáneamente,o una detrás de la otra,y en secuen­
cia arbitraria.

Las reacciones mencionadas se efectúan en la for­
ma usual en presencia o bajo ausencia de diluyentes, agentes 
de condensación y/o agentes catalíticos, a temperatura más !i
baja y normal o mas elevada, en caso dado en recipiente cerra- ¡ 
do. ¡

Según las condiciones del procedimiento y los pro-, 
ductos de partida se obtienen los productos finales en forma 
libre o en la forma, asimismo incluida en la invención, de sus 
sales de adición de ácido. Asi se pueden obtener, por ejemplo, 
las sales básicas, neutras o básicas, en caso dado también los 
hemi-, mono-, sesqui- o polihidratos de los mismos. -Las sales 
de adición de ácido de los nuevos compuestos se pueden trans­
formar en forma en si conocida en el compuesto libre, por ejeja 
pío, con medios básicos, tales como álcalis o intercambiadores¡ 
de iones. Por oirá parte, las bases libres obtenidas pueden 
formar sales con ácidos orgánicos o inorgánicos. Para la obten­
ción de las sales de adición de ácido se emplean especialmente; 
aquellos ácidos que son adecuados para la formación de sales ¡ 
de aplicación terapéutica. Como tales 'ácidos sean mencionados^ 
por ejemplo: los hidracidos halogenados, los ácidos sulfúricos^ 
los ácidos fosfóricos, el ácido nítrico, los ácidos carboxili-¡
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eos o sulfónicos alifáticos, aliciclicos, aromáticos o hetero- 
ciclicos, tales como el ácido fórmico, acético, propiónico, 
succínico, glicólico, láctivo, mélico, tartárico, cítrico, as-! 
córbico, maléico o pirúvico, fumárico, benzoico, antranilico, ; 
p-hidroxibenzoico, salicilico o embóico, el ácido metanosulfó-j 
nico, etanosulfónico, hidroxietanosulfónico, etilensulfónico; 
los ácidos halogenobencenosulfónico, toluenosulfónico, ciclo- 
hexilaminosulfónico o sulfanilico. ^

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, ta- } 
les como, por ejemplo, los picratos, pueden servir también pa-j 
ra la purificación de las bases librea obtenidas, transforman-i 
do las bases libres en sales, separando éstas y liberando de j 
la?; sales nuevamente la base libre. Decido a la estrecha rela­
ción entre los nuevos compuestos en forma libre y en forma de i 
sus sales se entenderán en lo anterior y a continuación bajo 
los compuestos libres, según sentido y finalidad, en caso da­
do también las sales correspondientes.

La invención se refiere también a aquellas formas : 
de ejecución del procedimiento según las cuales se parte de 
un compuesto que se obtienen como producto intermedio en cual-, 
quier etapa dei procedimiento y se realizan las etapas del pro 
cedimiento que faltan o el procedimiento se interrumpe en cual 
quier etapa, o en las cuales un producto de partida se forma ' 
bajo las condiciones de reacción, o en las cuales uno de los 
componentes de la reacción se presenta en caso dado en forma 
de sus sales.

Asi se puede proceder, por ejemplo, haciendo reac-¡ 
cionar un aldehido de fórmula IX

0 - CHgCHOH - CHO (IX) i
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con una amina HgN-Rg en presencia de un agente de.reducción, 
teniendo R^ y Rg el significado de arriba. Aquí se obtiene co­
mo producto intermedio un compuesto de fórmala VII, que se si-; 
gue reduciendo según la presente invención.

fero tamb&en se puede proceder, por ejemplo, ha- ¡ 
ciendo reaccionar una amina de fórmula X

Rl—  0 0 —  CHgCHOHCHg - NHg (X)
tcon una cetona O^Rg en presencia de un agente de reducción, 

tal como una de las arriba mencionadas, siendo aquí R^H igual 
a Rg y teniendo R^ y Rg el significado de arriba. Aquí se ob- i 
tiene como producto intermedio un compuesto de fórmula VI ó ¡ 
bien VIII, que entonces se sigue reduciendo según la presen- ! 
te invención. Aquí se puede formar la amina también in situ, ¡ 
por ejemplo, de una de sus bases de Schiff con un benzaldehido 
en caso dado sustituido, que,especialmente mediante hidroge- 
nación catalítica,se transforma in situ en la amina X que en- ¡ 
tonces sigue reaccionando según la presente invención.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, según 
la selección de los productos de partida y los modos de tra­
bajo como antípodas ópticos o racematos o, siempre que conten­
gan dos átomos de carbono asimétricos, también como mezclas 
de isómeros¿ '

^as mezclas de isómeros obtenidas se pueden sepa­
rar en base de las diferencias físico-químicas de los componen 
tes, en forma en si conocida, en los dos racematos estereoisó- ¡ ¡
meros (diastereomeros) puros, por ejemplo, por cromatografía l 
y/o cristalización fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer se­
gún métodos conocidos, por ejemplo, por recristalización en un
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disolvente ópticamente activo, con ayuda de microorganismos o 
por reacción con ácido ópticamente activo formador de sales con 
el compuesto racémico y separación de las sales obtenidas de 
esta manera, por ejemplo, en base de Aus distintas solubilida­
des, en los diastereómeros, de los cuales se pueden liberar 
Los antípodas por actuación de medios adecuados. Acidos ópti­
camente activos especialmente usuales son, por ejemplo, las 
formas D- y L- del ácido tartárico, ácido di-e-toluiltartári- 
co, ácido mélico, ácido mandélico, ácido camfersulfónico y 
ácido quinico. Ventajosamente se aísla el más eficaz de los 
dos antípodas.

Convenientemente se emplean para la realización de) 
las reacciones según la presente invención aquellos productos ! 
de partida que conducen a los grupos de productos finales es-¡ 
pecialmente mencionados al principio y, especialmente, a los 
productos finales especialmente descritos o destacados.

Los productos de partida son conocidos o, en caso ¡ 
de ser nuevos, se pueden obtener según métodos en si conocí- , 
dos. Los compuestos IV se pueden obtener en la forma usual de ' 
un fenol II y un derivado reactivo de un propanol HOCHg-CHX^- : 
CHgZ^, tal como, por ejemplo, con epiclorohidrina. Los com­
puestos I con restos disociables en el grupo amino y/o hidroxi 
se pueden obtener análogo a los compuestos IV, asimismo los ¡ 
compuestos VI-X.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como medi­
camentos, por ejemplo, en forma de.preparados farmacéuticos !
que los contengan , o a sus sales, en mezcla con excipiente ¡
farmacético, orgánico o inorgánico, sólido o líquido, por I
ejemplo, adecuado para aplicación enteral o parenteral. Para ¡ 
la formación de los mismos entran en consideración aquellos
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materiales que no reaccionen con los nuevos compuestos, tales 
como, por ejemplo agua, gelatina, lactosa, fécula, estearato 
de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, 
polialquilenglicoles u otros excipientes medicinales conocí- i 
dos. Los preparados farmacéuticos se pueden presentar, por ¡
ejemplo, como tabletas, grageas, cápsulas o supositorios o ¡
en forma liquida somo soluciones (por ejemplo, elixires o jara 
bes ) suspensiones o emulsiones. En caso dado estarán esterili 
zados y/o contendrán agentes auxiliares, tales como agentes de 
conservación, estabilización, humectación o emulsión., sales pa
ra variar la presión osmótica o tampones. Los preparados que j

I
también se pueden emplear en la medicina veterinaria se obtie-í 
nen según los métodos usuales. -*-<a dosis diaria para un ser de 
sangre caliente de unos 75 kg de peso corporal asciende a unos! 
10 - 100 mg, preferentemente unos 20 - 40 mg.

Los ejemplos a continuación explicadla invención ¡ 
sin por ello limitarla. Las temperaturas se indican en grados 
centígrados. ¡

iEjemplo 1 !
16,4 g (0,05 moles) de 4— (2.3-epoxi-propoxi)-fe- }

nil-^-D-glucopiranosido se disuelven con 11,8 g (0,20 moles)
de isopropilamina en 250 cc de metanol y se calienta durante
5 horas bajo reflujo. A continuación se evapora totalmente en
vacio a la trompa de agua. El residuo oleginoso se disuelve
en etanol y se mezcla con 8,95 g (0,05 moles) de ácido N-ciclO'̂**!
hexilsulfaminico, disuelto en isopropanol. El producto de 
reacción precipitado en forma cristaliza se separa por succión' 

psotuaión da humedad, después de recristalizar en etanol- 
isopropanol se obtiene el l-/p-(/5-D-glucopiranosidiloxi)-fe-



5

10

15

20

25

- 16 -

noxi/-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano-N-ciclohexilsulfamina, 
to del p.f. 70 - 110°, -28,8° en metanol.

El producto de partida se puede obtener somo sigue: 
27,2 g (0,1 mol) de hidroquinona-^3-D-glucopirano- 

sido y 250 cc de epiclorohidrina se disuelven en 1 litro de 
etanol, se mezcla con 6,9 g (0,05 moles) de carbonato potási­
co y, se calienta durante 6 horas bajo reflujo. El precipitado 
obtenido se separa por succión. El filtrado se evapora en va­
cio a la trompa de agua. El residuo se disuelve en caliente 
en etanol y se filtra. El filtrado se enfria y se mezcla con 
éter hasta comenzar el enturbiamiento. El producto de reac- i
ción que se precipita en forma cristalina se separa por suc- ¡)
ción y se lava con éter. Se obtiene asi el 4-(2,3-epoxi-pro- ¡ 
poxi)-fenil-^3-D-glucopiranosido, p.f. 154 - 156°, - j
-52,4° en metanol.

Ejemplo 2 !
En forma análoga como descrito en el ejemplo 1 se ¡ 

obtiene de 4-(2,3-epoxi-propoxi)-fenil-2,3,4,6-tetra-0-acetil-' 
^-D-glucopiranosido con isopropilamina el l-/p-(2,3,4,6-te- ¡ 
tra-O-acetil-^-D-glucopiranosidiloxi)-fenoxi7-2-hidroxi-3- 
isopropilamino-propano.

Ejemplo 3 ¡
En forma análoga como descrito en el ejemplo 1 se

obtiene de 4-(2,3-epoxi-propoxi)-fenil-2,4-=-0-isopropiliden-/3-!
' ¡

D-glucopiranosido con isopropilamina el l-/p-(2,4-0-isopropi- 
liden-/3-D-glucopiranosidiloxi)-fenoxi/-2-hidroxi-3-isopropil- 
amino-propano.
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En forma análoga como descrito en el ejemplo 1 se i 
obtiene de 4-(2,3-epoxi-propoxi)-fenil-2,4-0-benciliden-/3-D- 
glucopiranosido con isopropilamina el l-/p**(2,4-0-benciliden- 
3̂ -D-glucopiranosidiloxi )-f enoxi/-2-hidroxi-3-*isopropilamino- 

propano.

Ejemplo 4

Ejemplo 5
Tabletas conteniendo 20 mg de sustancia activa 

preparan en la forma usual con la siguiente composición: 
Composición

-D-glucopiranosidiloxi)-fenoxi7-2-
hidroxi-2-isopropilamino-propano 20 mg
Fácula de trigo 60 mg
Lactosa 50 mg
Acido silícico coloidal 5 mg
Talco 9 mg
Estearato'de magnesio 1 mg

145 mg

se

i

Preparación
El l-/p-( 3̂ -D-glucopiranosidiloxi)-fenoxi/-2-hi- 

droxi-3-isopropilamino-propano se mezcla con una parte de la 
fácula de trigo, con la lactosa y el ácido silícico coloidal 
y la mezcla se pasa a través de un tamiz. Otra parte de la 
fécula de trigo se engruda con 5 veces su cantidad de agua 
en el baño ^aria y la mezcla pulverulenta se amasa con este 
engrudo hasta que se haya formado una masa ligeramente plás­
tica.

La.masa plástica se pasa a través de un tamiz de
. .) aproximadamente 3 mm de ancho de malla, se seca y el granula- <
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do secado obtenido se vuelve a pasar a través da un tamiz. Se, 
guidamente se agrega la restante fécula da trigo, el talco y 
el estearato de magnesio, se mazóla, y la mezcla aa prensa a 
tabletas de 145 mg. de peso dotadas de una muesca de rotura.

Ejemplo 6
a) Una suspensión de 3,7 g. de 4-(2,3-epoxipropoxi)-

-fenil-2,3,4,6-tetra-0-bencil-(2"-D-glucopirar)oaido en 50 cc. 
da atanol aa mezcla con 6 cc. da isopropilamina y aa calienta 
a 700. Después de agitar durante 2 horas se enfria la solu­
ción clara y se evapora en vacio a la trompa de agua hasta se 
quedad. El residuo en el matraz se recristaliza en éter-éter 
de petróleo, obteniéndose el 4-(3-isopropilamino-2-hidroxi-l- 
-propoxi)-fanil-2,3,4,6-tatra-0-bencil-^-O-glucopiranosido, 
p.f. 95 - 980 ; J7^° = -30 i 10 (cloroformo, c . 1,045).

Una solución de 4,1 g. de 4-(3-isopropilamino-2-hl 
droxi-l-propoxi)-fanil-2,3,4,6-tetra-O-bencil-^-0-glucopira 
nosido en 50 cc. de matanol se mezcla con una solución de 400 
mg. da ácido 0-tartárico en 10 cc. de metanol, cristalizando, 
asi el D-tartrato dal 4-(3-iaopropilamino-2-hidroxi-l-propox^ 
-f anil-2,3,4,6-tetra-0-bencil-(-S -D-glucopiranoaido; ésta se 
recristaliza en metanol, P.f. 189 - 1900 ; * -110 Í lo
(cloroformo, c = 1,112).

El 4-(2,3-apoxipropoxi)-fanil-2,3,4,6-tatra-0-banpi¡. 
- (&-D-glucopiranosido empleado como producto da partida se' ô b 
tiene como sigue:

b) Una solución da 13,6 g. de 4 - h i d r o x i f a n i l - ^ - D -  
-glucopiranosido en 50 cc. de lejía sódica 1-n y 100 cc. de 
matanol se mezcla con 4,2 g. de hidrogenocarbonato sódico, 
después aa gotean bajo agitación, a unos 250, durante uns'ho-
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ra 6,2 g. de bromuro alílico. Después de agitar durante otras 
16 horas se diluya la mezcla de reacción con 300 ce. de meta- 
nol, se filtra y al disolvente se evapora en vacío a la trbm- 
pa de agua. El 4-aliloxifanil-(S-0-gluGopiranosido obtenido 
se recristaliza en 100 cc. de agua. P.f. 144 - 1450;
= -54Q i lo (metanol, c = 1,101); valor Rf 0,46 en placas del, 
gadas de gel de sílice en el sistema cloruro metilénico-mata 
nol 3 : 1.

c) Una solución de 14 q. de 4-aliloxifanil-(5-4)-glu 
copiranoaido en 100 cc. de sulfóxido dimetílico se mezcla en 
una atmósfera de nitrógeno bajo agitación y exclusión da hútwe 
dad con 25 g. de polvo de hidróxido potásico y durante 8 ho­
ras se gotean 24,7 g. de cloruro bencílico. Después de agitar 
durante otras 5 horas se vierte la mezcla de reacción sobre 
agua de hielo, se extrae con éter, la fase etérica se lava 
neutro con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se eva­
pora. En etanol se cristaliza el 4-aliloxifanil-2,3,4,6-tetra 
-O-bencil-^-O-glucopiranosido que nuevamente sa racristali- ] 
za en etanol, p.f. 70 - 710; / l x 7 ^  = "4° - 1° (cloroformo,
c = 1,000); valor Rf 0,42 sobre placas delgadas de gel do sí­
lice en el sistema éter-éter de petróleo 1 : 1.

d) Una. solución de 16,5 g. de 4-aliloxifenil-2,.3,4, 
6-tetra-0-bancil-(3,-0-glucopiranosido en 250 cc. de cloruro 
metilenico se hierve con 8,2 g. de ácido m-cloroperbanzóico 
durante 18 horas bajo reflujo. La mezcla se enfría, se dilu­
ye con un litro de éter y se lava con solución diluida de car 
bonato sódico, después con una solución al'10 % da sulfato de 
hierro ( H ) ,  agua, uní solución diluida de carbonato sódico
y nuovamonto neutro cun nqun, se saca sobre sulfato da magno- 

[ sio y si disolvente se evapora. El residuo as purifica por
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cromatografía an columna sobra 500 g. da gal da sílice (marct^ 
por eluición con cloruro matilénico. E1.4-(2,3-epoxipropoxi)- 
-fenil-2,3,4,6-tetra-0-bencil-^-D-glucopiranosido sa recris- 
taliza an éter-éter de p e t r ó l e o p . f .  85 - 8 7 s ; / o 4 _ 7 ^  = -4a 
i 13 (cloroformo, c s 1,207); valor Rf 0,1 sobre placas del­
gadas de gal da sílice con cloruro metilénico.

Eiempio 7
3,28 g. (Ó,01 moles) dé 4-(2,3-epoxipropoxi)-fenil- 

-(^-D-glucopiranosido se hierven con 1,49 g. (0,01 moles) da 
N-bencllisopropilamina en 25 cc. da etanol durante Í5 horas 
.bajo reflujo y a continuación se evapora totalmente an vacio 
a la trompa da agua. Se obtienen 4,7 g. da l-/*"p-((3,-B-gluco 
piranosidiloxi)-fenoxi_7-2-hidroxi-3-(N-bencil-N-isopropilami 
no)-propano como'espuma amorfa que ae disuelva an 50 cc. de 
metanol y se hidrogena con 0,4 g. dé paladio-carbón (5 %) a 
presión normal y temperatura ambiente. La cantidad de hidró­
geno calculada ha sido recogida después de 1 1/2 horas. A 
continuación se libera la mezcla de reacción por filtración 
del catalizador y sa evapora en vacío a la trompa da agua.
El residuo, sa disu elv e an 15 cc. de etanol y se m e zc la con 

. 0,89 g. da ácido ci cl oha x i l s u l f a m i n i c a .  Oe ap uóa da agregar 
isoprop an ol c r i s tal iz a el l-/**p-((3-D-glucopiranosidiloxi)- 
-f a n o x i _ 7 - 2 - h i d r a x i - 3 - i a o p r o pi lam in o- pra pa n-N -c ic lah ax ils ul 'f a 
minato, p.f. 70 - 110a C.; s 28,7o en metanol.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarse en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
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susceptibles de modificaciones da detalla en cuanto no alta­
ran su principio fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a dos Solicitudes de Patente presentadas 
en Suiza, con los números y fechas siguientes:-no 18731/72 de 
22 de Oiciembre de 1.972 y nS 15022/73 da 24 de Octubre de 
1.973; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden 
los Convenios Internacionales en vigór, siendo lo que consti­
tuye la esencia del referido invento, por lo que se solicita 
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDI­
MIENTO PARA LA OBTENCION DE l-rENOXI-2-Hir)HOXI-3-AmiNO-PROPA 
NOS; caracterizándose por lo siguiente: ''

la.- Procedimiento para la obtención da l-fenoxi-2- 
-hidroxi-3-amino-peopanos de fórmula I:

"i— ° O-CHgCHOHCHg—  NH—  Rg ( I )

15 en la que R^ ea un resto de azúcar y R^ significa iaopropilo, 
tere.butilo 6 (X-metilfanatilo é l-metil-3-fonil-propilo, en 
caso dado sustituido en la parte fanilo, caracterizado porque 
un fenol de fórmula II:

OH ( I I )

en la que R^ tiene el significado arriba indicado, se haca 
reaccionar con un compuesto de fórmula III:

20
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donde R^ tiene el significado arriba,indicado, Z significa 
hidroxi estarificado, capaz da reacción y X^ as hidroxi ó 2 
y juntos significan epoxi, ó Z y el hidrógeno del grupo 
amino son Juntos un enlace directo, y,si se desea, en loa com 
puestos obtenidos, dentro del margan de los productos finales, 
se modifican, introducen ó disocian sustituyBntes, y/6 las 
mezclas de racematos obtenidas se separan en los racematos 
puros, y/ó los racematos obtenidos se separan en los antípo­
das ópticos, y/ó las sales obtenidas se transforman en otras 
sales ó en los compuestos libres ó los compuestos libres ob­
tenidos se transforman en sus sales.

28.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao, 
tárizado porque un compuesto de fórmula IV!

15

X1
0 - CR̂  - CH - CHg - (IV)

donde R^ tiene el significado de arriba, se hace reaccionar, 
con un compuesto de fórmula V:

Z2 (V)

donde R^ tiene al significado de arriba, una de los restos 
y Zp ea amino y al otro as hidrozi saturificado, capaz da20
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reacción y aa hidroxi, ó Z^ Junto con X^ ea apoxi y Zg Ha 
amino. j

3a.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizado porque an un compuesto de fórmula I, donde R^ y Rg 
tienen el significado arriba indicado y que en el grupo ami­
no y/ó en el grupo hidroxi llevan un reato disociable, este 
ó estos restos se disocian.

48.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizado porque un compuesto correspondiente a la fórmula I, 
donde el nitrógeno este doblemente enlazado-con uno da aua 
auatituyentas, y donde un átomo de carbono enlazado al nitró­
geno lleva un grupo hidroxi, ae reduce.

S*.- Procedimiento aagún la reivindicación 1, carao 

terizado porque el hidroxi esterificado, capaz de reacción, 
es un halógeno 6 sulfoniloxi.

69.- Procedimiento según la reivindicación 2, carac 
terizado porque el hidroxi esterificado, capaz da reacción, 
es un halógeno ó sulfoniloxi.

78.- Procedimiento según la reivindicación 3, carac' 
terizado porque los restos diaociables aon reatoa disociadlas 
por solvólisia ó reducción.

69,- Procedimiento aagún la rejvindicación 7, carajC! 
terizado porqua un resto monovalanta, diaooiabla por reduc­
ción, ea un o(-aralquilo, un o(-aralcoxioarboniló, un 2-halt) 
genoalcoxicarbónilo ó un arilaulfonilo.

99.- Procedimiento eegún la reivindicación 8, carac 
terizado porque un resto bivalente, disociabla por reducción, 
es matileno, an caso dado sustituido.

109,- Procedimiento según la reivindicación 9, ca­
racterizado porque un matileno, en caso dado sustituido, ea

-23  -

30
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arilmetilano.
lia.- Procedimiento según la reivindicación 4, ca­

racterizado porque se reduce con hidruro de dimetal ligero, . 
un hidruro ó con hidrógeno en presencia de un catalizador.

12a.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 8 ,  caracterizado porque un componente de la reacción 
se emplea en caso dado en forma de sus salas.

13a.- Procedimiento para la obtención de 1-fenoxi- 
-2-hidroxi-3-amino-propanos, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid

CIBA-GE1GY,
iyáUMEZ ACEBO Y MOPE1 
js. fhmtdpt U hmásJM
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