
M E M O R I A D E S C R I P T I V A  

de una Patente de Invencién a nombre de: 

HuhtamSki-YhtymS Oy Leiraksen LSákeain^- 

tehdas, de nacionalidad finlandesa, domi, 

ciliada en Turku, (Finlandia); por: "ME­

TODO PARA PRODUCIR l-ISOPROPILAMINO-2-PRO 

PANOLES SUSTITUIDOS EN POSICION 3 CON HA 

DICALES AROMATICOS". .

El presente invento concierne a un método para produ­

cir l-isopropilamino-2-propanoles sustituidos an posicién 3 con

radicales aromáticos, que tienen la fórmula I
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5 en donde R representa (l) el sustituyante -NHCOCH , en cuyo caj *
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so R^ y Rg representan hidrógeno* o alternativamente (2) hidróoe 

no, en cuyo caso R^ y Rg representan conjuntamente una cadena - 

que contiene cuatro átomos de carbono, que junto con el anillo 

bencénico del compuesto de acuerdo con la fórmula general forma 

un compuesto naftílico.

Los l-isopropilamino-2-propanoles sustituidos en pos.i 

eión 3 con radicales aromáticos, de la fórmula I son: 1-isopro- 

pilamino-3-(4-acetaminofenoxi)-2-propanol, y l-isopropilamino-3 

-naftoxi-2-propanol. Estos compuestos amínicos son conocidos —  

por sus propiedades farmacológicas. Son agentes bloqueadores de 

los beta receptores, cardioselectivos, y por lo tanto han sido 

extensamente introducidos en el tratamiento de anginas de pecho 

y de arritmias cardiacas.

El método de acuerdo con el invento está caracteriza­

do porque se hace reaccionar un derivado de glicerina de la for 

muía II

0

en donde R, R^ y Rg tienen los mismos significados que anterior 

mente y R^ representa hidrógeno o si sustituyante CH^, con is,o- 

propilamina que tiene la fórmula III
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La reacción se efectúa preferiblemente en un disolven 

te apropiado, tal como dimetilformamida. Con el fin de acelerar 

la reacción, ésta se lleva a cabo a una temperatura elevada. El 

producto es aislado por métodos convencionales y es convertido 

si se desea, en una sal por adición de ácido.

El método de acuerdo con el invento ofrece la posibi­

lidad de producir con facilidad drogas de acuerdo con la fórmu­

la I, con un buen rendimiento y a partir de materiales dB partí, 

da baratos.

De acuerdo con el invento, los derivados de áster de 

fórmula II pueden ser preparados a partir del correspondiente - 

1,2-hidroxipropano sustituido en posición 3 da fórmula IV

y del halogenuro de ácido de la fórmula V

del deseado ácido sulfónico. Entonces, el derivado de áster eB 

formado en presencia de una sustancia fijadora de halogenuro de 

hidrógeno, tal como piridina o picolina. Cuando se desea obtener 

l-isopropilamino-3-(4-acetaminofenoxi)-2-propanol, el material 

de partida elegido es l,2-dihidroxi-3-(4-aeetaminofenoxi)-prop.a 

no y si se desea obtener l-isopropiIamino-3-naftoxi-2-propanol,
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el material de partida es correspondientemente l,2-dihidroxi-3- 

naftoxipropano.

El invento es explicado con detalle en lo que sigue - 

con la ayuda de ejemplos de realización, en los que se describe 

la preparación de compuestos de acuerdo con el invento y se ex­

plican las propiedades de los compuestos.

EJEMPLO 1

Ester 2-hidroxi-3-(4-acetaminofenoxi)-orooilico de ácido bence 

nosulfónico

Se suspenden 27,B g de l,2-dihidroxi-3-(4-acetaminofg 

noxi)-propano en 73 mi de piridina anhidra y se enfria la solu­

ción a 0-5SC. Se añaden 21,8 g de cloruro de bencenosulfonilo - 

en 150 mi de cloroformo anhidro a una velocidad que mantiene la 

temperatura por encima de 5SC. Después de la instilación, se —  

continúa agitando durante 1 hora a aproximadamente 59C; luego - 

se vierte la mezcla dé reacción en 150 mi de ácido clorhídrico 

al 15%. Se separan las capas y la capa en cloroformo se lava con 

agua, se la seca con sulfato de sodio y se la concentra. El re­

sultado dB ello son 33 g de áster 2-hidroxi-3-(4-acetaminofenoxi) 

-propilico de ácido bencenosulfónico, que en estas condiciones - 

es un aceite viscoso.

EJEMPLO 2

Ester 2-hidroxi-3-(4-acetaminofenoxi)-orooilico de ácido oara-tn 
luensulfónico

Se suspenden 55,5 g de l,2-dihidroxi-3-(4-acetaminofe 

noxi)-propano en 145 mi de piridina anhidra y se enfria la solu 

ción a 0-5SC. Se añaden 47 g de cloruro de para-toluensulfonilo 

en 300 mi de cloroforma anhidro a una velocidad que mantiene la
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temperatura en menos de 5SC. Después de la instilación, se con­

tinúa agitando durante 1 hora a aproximadamente 59C y luego se 

vierte la mezcla de reacción en 300 mi de ácido clorhídrico al 

15%. Se separan las capas y la capa en cloroformo se lava con - 

agua, se seca con sulfato de sodio y se concentra. Se obtienen 

60 g de áster 2-hidroxi-3-(4-acetaminofenoxi)-propilieo de áci­

do para-toluensulfónico. Si asi se requiere, el producto puede 

ser purificado por recristalización en isopropanol con lo que - 

se obtiene un punto de fusión de 133-135SC.

EJEMPLO 3

l-isoorooilamino-3-(4-acetaminofenoxi)-2-orooanol

Se combinan 60 g de áster 2-hidroxi-3-(4-acataminofe 

noxi)-propilico, 90 g de isopropilamina y 100 mi de dimetilfojc 

mamida. SB calienta la solución asi obtenida, con agitación, a 

5QBC durante 4 horas. Se concentra. Se añaden 50 mi de isopropa^ 

nol y se concentra una vez más. Se añaden 200 mi de isopropanol 

y se disuelve el residuo concentrado al mismo tiempo que se ca­

lienta. Se deja reposar durante la noche. Se enfría, se filtra, 

y se lava el precipitado con isopropanol frío. Se obtienen 32 g 

de sal de ácido para-toluensulfónico de l-isopropilamino-3-(4- 

acetaminofenoxi)-2-propanol (punto de fusión 136-143SC).

EJEMPLO 4

Ester 2-hidroxi-3-naftoxi-Drooílico da ácido bencenosulfónico

Se suspenden 26,8 g de l,2-dihidroxi-3-naftoxi-propano 

en 30 mi de piridina anhidra y se enfría la mezcla a 0-5*0. Se 

añaden 21,B g de cloruro da bencenosulfonilo en 150 mi de cloro 

formo anhidro a una velocidad que mantiene la temperatura en un 

valor menor de 5BC. Después de la concentración, se continúa ag¿
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tando a aproximadamente 5SC durante 1 hora, seguido por termina 

ci6n del enfriamiento y por agitación durante 1 hora. Luego se 

vierte la mezcla de reacción, agitando a fondo, en una solución 

que contiene 100 mi de agua y 20 mi de ácido clorhídrico concen 

trado. 5e separan las capas, la capa da cloroformo se lava con 

agua, ae seca y se concentra. Se obtienen 40 g de áster 2-hidro 

xi-3-naftoxi-propilico de ácido bencenosulfónico que en estas - 

condiciones es un aceite viscoso. .

EJEMPLO 5

Ester 2-hidroxi-3-naftoxi-orooílico de ácido oara-toluensulfónico 

Se suspenden 53,B g de l,2-dihidroxi-3-naftoxi-propano 

en 60 mi de piridina anhidra y se enfría la mezcla a 0-5*C. Se 

añaden 47,2 g de cloruro de para-toluensulfonilo en 300 mi de - 

cloroformo anhidro a una velocidad que mantiene la temperatura 

en un valor menor de 5SC. Despuás de la instilación, se continúa 

agitando a aproximadamente 5BC durante 1 hora, luego se suprime 

el enfriamiento y se agita durante otra hora. Subsiguientemente, 

se vierte la mezcla de reacción, con agitación a fondo, en una 

solución que contiene 200 mi de agua y 40 mi de ácido clorhídr¿ 

co concentrado. Se separan las capas, la capa en cloroformo se 

lava con agua, se seca y se concentra. Se obtienen 83 g de áster 

2-hidroxi-3-naftoxi-propílico de ácido para-toluensulfónico, que 

en estas condiciones es un aceite viscoso.

EJEMPLO 6

Clorhidrato de l-isnorooilamino-3-naftoxi-2-orooanol

Se combinan 83 g de áster 2-hidroxi-3-naftoxi-propil.i 

co de ácido para-toluensulfónico y 90 9 de isopropilamina /

100 mi de dimetilformamida. Se calienta la solución asi r^srtida
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a 50SC durante 4 horas, mientras se sigue calentando. Se concen 

tra. Se suspende el residuo en 200 mi de agua y se alcaliniza - 

la mezcla (a pH 12) con hidróxido de sodio. Se extrae el produe 

to, con ligero calentamiento, en cloroformo y la capa de cloro- 

5 formo se concentra. El residuo se suspende en agua, y se acidi­

fica la mezcla con ácido clorhidrico. La capa acuosa se lava con 

tricloroatileno y luego se la alcaliniza con hidróxido de sodio. 

El producto se extrae con tricloroetileno, y luego se seca y eva 

pora éste.

10 El residuo después de evaporación se disuelve, con ca,

lentamianto, en 300 mi de acetato de Btilo. A la solución, toda 

vía caliente, se añade clorhidrato de isopropanol en una canti­

dad tal que el pH de la solución se hace pH 4. Se deja enfriar 

y se filtra. El precipitado se lava con acetato de etilo. Se ob 

15 tienen 30 g de clorhidrato de l-isopropilamino-3-naftoxi-2-pro

panol (punto de fusión 163-165SC).

- N O T A -

Se reivindica como nuevo y de propia invención:

1.- Un método para producir Í-isopropilamino-2-propa

^0 noles sustituidos en posición 3 con radicales aromáticos que _

tienen la fórmula I

R
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en donde R representa (i) el sustituyante -NHCOCH^, en cuyo caso 

^ ^presentan hidrógeno, o alternativamente (2) hidrogena, 

en cuyo ceso R^ y Rg representan conjuntamente una cadena que - 

contiene cuatro átomos de carbono, que junto con el anillo ben- 

cénico del compuesto de acuerdo con la fórmula general forma un 

compuesto naftílico, caracterizado porque se hace reaccionar un 

derivado de glicerina que tiene la fórmula II

10

15

en donde R, R^ y Rp tienen los mismos significados que anterior 

mente y R- representa hidrógeno o el sustituyente -CH , coh iso 

propilamina que tiene la fórmula III

III

2.— Método de acuerdo con la reivindicación 1, caraete 

rizado porque el derivado de glicerina de fórmula II es.produci 

do haciendo reaccionar un compuesto que tiene la fórmula IV

R
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en donde R, R^ y Rg tienen los mismos significados que anterior 

mente, con un halogenuro de ácido que tiene la fórmula V

en donde R^ representa hidrógeno.

5 3.- METODO PARA PRODUCIR 1-I50PR0PILAMIN0-2-PR0PAN0LES

SUSTITUIDOS EN POSICION 3 CON RADICALES AROMATICOS.

Tal como sa describe y reivindica en la presenta Memo 

ria Descriptiva que consta de nueve hojas, escritas a máquina - 

por una acia cara.
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