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El presente invento concierne a2 un método para produ-

cir l-isopropilamino-2-prapanoles sustitufdos en posicién 3 cen

radicales arométicos, que tienen la férmula I

OCH,CHOHCHNHCH (CH,)
R2

O I
Ry

R

en donde R representa (1) el sustituyents -NHCDCHS, BN CUyO ca-
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so Rl y R2 representan hi&iégeno, o alternativamente (2) hidrége
no, en cuyo caso Rl y R2 representan ?onjuntamente una cadena -
que contiene cuatro 4tomos de carbono, que junto con el anillo
bencénico del compuesto de acuerdo con la f6rmula general forma
un compuesto naftilico.

Los l-isoprupilamino-?-propanoles sustitufdos en posi
cifn 3 con radicales érométicés, de la fﬁ;mula I son: l-isopro-
pilamino-3-(4-acetaminofenoxi)-2~propanol, y l-isopropilamine-3
«naftoxi~2-propanol, Estos compuestes aminicos son conocidos -~
por sus prcpiedades_farmacolégicaS. Son agentss bloqueadores de
los beta raéeptores. cardioselectivos, y por lo tanto han sido
extensamente introducidos en el tratamiento de angings de pecho
y de arritmias cardiacas. H

El método de acuerdo con el invento estd caracteriza-
do porque se hace reaccionar un derivado de glicerina de la for
mula II

0

UCHZCHDHCHZD-B- R3

Ry 11

en donde R, Rl y R2 tienen los mismos significados que anterior
mente y R3 representa hidrfgeno o el gustituyente CHS' con iso-

propilamina que tiene la férmula III

CH,
~~ CHNH 111
/
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La reaccibn se e%ect&a praferiblemente en un disolven
te apropiado, tal como dimetilformamida. Con el fin de acelerar
la reaccifin, &sta se lleva a cabo a una temperatura elevada. El
producto es aislado por métodos convencionales y es convertido
ei se desea, en una sal por adicién de &cido.

El método de acuerdo con sl invento ofrece la posibi-
lidad de producir con facilidad drogas de acuerdo con la férmu-
la I, con un buen rendimiento y a partir de materiales de perti
da baratos,

De acuerdo con el invento, los derivados de éster de -
fﬁrmuia Il pueden ser preparados s partir del correspondiente -

1,2-hidroxipropano sustituido en posicifn 3 de férmula IV

DCHZCHDHEHZDH

R

2 : 1v
R

1l

R

y del helogenuro de &cido de la f6rmula V

I
R, —@- E-hal v

del des=ado &cido sulfédnico. Entonces, el derivado de &ster es
formado en presencia de una sustancia fijadora de halogenuro de
hidrégeno, tal como piridina o picolina. Cusndo se desea obtener
l-isopropilamino-3-(4-a¢etaminnfenuxi)-2-propanol, el material
de partida slegido es 1,2-dihidroxi-3-(d-acetaminofanaxi)-propg

no y 8i se desea obtener l-isopropilamino-3~naftoxi-2-propanol,
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al material de partida es burrespandientemente 1,2~dihidroxi-3~
naftoxipropana.

El invento es explicado con detalle en lo que sigue -
con la ayuda de ejemplos de realizacibn, en los que se deacribe
la preparacifn de compuestos de acuerde con sl invento y se ex-
plican las propiedades de los compuestos. |
EJEMPLO 1 ’

Ester 2-hidroxi-3-(4~-acetaminofenoxi)=propflico de &cido_bence
nosulfdinico

Se suspenden 27,8 g de 1,2~dihidroxi-3«(4-acetaminofeg
noxi)-propaﬁu en 73 ml de piridins anhidra y se enfrfa la solu-
cifin a 0~52C, Se afiaden 21,8 g de ;loruro de bencenosulfonilo -
en 150 ml de cloroformo anhidro a una velocidad que mantiene la
temperatura por encima de 5%C, Después de la instilacibn, se --
continfa agitando durante 1 hora a aproximadamente 5°C; luego -
se vierte la mezcla dé reaccién en 150 ml de &cido clérhid&ico
al 15%. éersepéran ias capas -y la capa'en cloroformo se iava con
agua, se la seca con sulfato de sodio y se la concentra, El rxg~-
sultado de ello son 33 g de éster 2-hidroxi-3~(4-acetaminofenoxi)
-brupilicu de dcido bencenosulfénico, que en estas condiciones -

es un aceite viscoso,

EJEMPLO 2
Ester 2-hidroxi-3-§4—acetaminofenogi!eorogilico de &cido_para-to
luensulfénico

Se suspenden 55,5 g de 1,2-dihidroxi-3-(4-acetaminofe
noxi)~propano en 145 ml de piridina anhidra y se enfria la soly
cibn a 0-52C, Se afiaden 47 g de cloruro de para-toluensulfonilo

gn 300 ml de cloroformo anhidro a8 una velocidad que mantiesne la
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temperaturs en menos de 5¢C. Despufs de la instilacibn, se con-
tinda agitendo durante 1 hora a aproximadamente 52C y luego se
vierte la mezcla de reaccibn en 300 ml de &cido clorhfidrico al
15%. Se separan las capas y la capa en cloroformo se lava con -
agus, se seca con sulfato de sodio y se concentre. Se obtienen
60 g de éster 2-hidroxi-3-(4-acetaminofenoxi)=-propflico de &ci-
do para~-toluensulfénico. Si as{ se requiere, sl producto puede
ser purificado por recristalizacifn en isopropanol con lo que -
se obtiens un punto de fusién de 133-1352C.
EJEMPLD 3
~igsopropileming~3-{4~acetaminofenoxi)-2-propano

Se copbinan 60 g de éster.Z-hidroxi-3—(4-acetaminofg
noxi)=-propflico, 90 g de isopropilamina y 100 ml de dimetilfor
mamida, Sercalienta la solucibn as{ obtenida, con agitaci6n, a
502C durente 4 horas, Se concentra. Se afaden 50 ml de isopropa
nol y se concentra una vez més, Se afladen 200 ml de isopropanol
y s8 disuelve el residuo concentiado al mismo tiempo que se ca-
lienta., Se deja reposar durante la nochs, Se enfria, se filtra,
y se lava el precipitado con isopropanol frieo. Se obtienen 32 g
de sal de &cido paré—toluensulfénico de l~isopropilamino~3=~(4~
acetaminofenoxi)-2-propanol (punto de fusién 136-143°C),
EJEMPLO 4
Ester 2- =3-naftoxi-pro co_ds 8 bencenosul ffnico

S8 suspenden 26,8 g de 1,2-dihidroxi=-3-naftoxi-propano
en 30 ml de piridina anhidra y se enfrfa la mezcla a 0-5°2C, Se
affaden 21,8 g de cloruro de bencenosulfonilo en 150 ml de cloxp
formo anhidro a una velocidad que mantiene la temperatura en un

valor menor de 52C. Despubs de la concentracién, se continfia agi
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tando a aproximadamente 52C durante 1 hora, seguid6 por terming
cibn del enfriamiento y por sgitacién durante l.hora. Luegn se
vierte la mezela de reaccifn, agitando & fondo, en'una solucidn
que contiene 100 ml de agua y 20 ml de &cido clorhfdrico concen
trade. Se separan las capas, la capa de'clordfo;mu se lava con
agua, se seca y se concentra. Se obtienen 40 g de éster 2—Hid;g
xi=3-naftoxi-propflico de &cido bencenosulfbnico que en estas -
condiciones es un aceite viscoso,. .

EJEMPLO 5

Ester 2-hidgoxi-a-gaftoxifgrugilico de &cido parxa-toluengulfbnico

Se suspenden 53,8 g de l,Z-dihidrngi-S—naftoxi~propano
en 60 ml de piridina anhidra vy se enfria la mezcla a 0-52C. Se
afiaden 47,2 g de cloruro de parantoluensulfonilp en 300 ml de -
cloroformo anhidro a una velocidad que mantiene la temperatura
en un valor menor de 5%2C, Después de la instilacifn, se continda
agitando a aproximadamente 52C durante 1 hora, luego se subrime'
el enfriamiento y se agita durante otra hora. Subsiguigntemente,
se vierte la mezcla de reaccién, con agitacién a fondo, en ung
solucibn éue contiene 200 ml de agua y 40 ml de &cido clorhidri
co concentrado. Se separan las capas, la capa en cloroformo se
lava con agua, se seca y se concentra, Se obtienen 83 é de éster
2<hidroxi=3-naftoxi-propilico des &cido para-toluensulfénicao, que
en estas condiciones es un geeite viscoso,
EJEMPLD 6
Clorhidrato_de g-igoEragilaﬁino~3-nafgoxi~2-groganol

Se combinan 83 g de &ster 2-hidroxi-3-naftoxi-propildi
co de 4cido para-toluensulfénico y 90 g de isopropilamina f &n

100 ml de dimetilformamida. Se calienta la solucién asf ~tenida
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a 50¢C durante 4 horas, mientras se sigue calentando, Se concen

tra. Se suspende el residuc en 200 ml de agua y se alcaliniza =

la mezcla (a pH 12) con hidréxido de sodio, Se éxtrae el produg

to, con ligero calentamiento, en cloreformo y la capa de clo;g-

formo se concentra, El residuo se suspende en agua, y se acidi-

fica la mezcla con &cido clorhidrice. La capa acuosa se lava con
tricloroetileno y luego se la alcaliniza con hidréxido de sodio.
El producto se extrae con tricloroetileno, y luego se seca y eva
pora éste,

E; residuo despuBs de svaporscifn sa disuelve, con cg
lentamiento; en 300 ml de acetato de etilo. A la solucién, toda
via caliente, se afiade clorhidrato de isopropanol en una canti-
dad tal que el pH de la solucién se hace ﬁH 4, Se deja enfriar
y se filtra, El precipitado se lava con acetato de etila. Se ob
tienen 30 g de clorhidrato de l-isopropilamino-3-naftoxi~2-pro

panol (punto de fusifn 163-1652C),

= NOTA -
Se reivindica como nuevo y de propia invencién:
l.~ Un método para producir i-isapropilamino—Z-prgng
noles sustitufdos en posicién 3 con radicales aromdticos que ==

tienen la f8rmula I

OCH.,CHOHCH

2 ZNHCH(CHa)Z
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en donds R representa (1) el sustituyente -NHCOCH_, en cuyo caso

3
Rl y R2 representan hidr6geno, o alternativamente (2) Eidrogenu,
en cuyo caso Rl y RZ representan gonjuntamante una cadena que =~
contiene cuatro &tomos de carbono, que junto con el anillo ben~

5 cénico del compuesto de acuerdo con la férmula general forma un

compuesto naftilico, caracterizado porque se hace reaccionar un

derivado de glicerina que tiene la f6rmuls II

h’ :
DEHZCHDHCHZD-IT- O R,

0
R,
II
Ry
R
10 en donde R, Rl y RZ tienen los mismos significados que anterior
mente y R3 representa hidrfgeno o el sustituyente -EHa. con isg

propilamina que tiene la fbrmula III

CHE\N\\\
/////,CHNHz I1I
H
¢ 3
2,- Método de acuerdo con la reivindicacifn 1, caracte
15 rizado porque el derivado de glicerina de férmula II es.produci

do haciendo reaccionar un compussto que tiene la férmula IV

GCHZCHOHCHZDH

1V
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sn donde R, R, v R, tienen los mismos significados que anteriox

mente, con un halogenuro de &cido que tiene la férmula V

1
R3 %-—h_‘t vV

en donde R3 representa hidr6geno,

3.~ METODO PARA PRODUCIR 1-ISOPROPILAMINO-2-PROPANOLES
SUSTITUIDOS EN POSICION 3 CON RADICALES ARDMATICOS,

Tal como se describe y reivindice en la presents Memo
ria Descriﬁtiva que consta de nueve hojas, escritas a mégquina -

por una sols cara,

‘ Madrid, / OV, 1974
Wty ORLDELRS
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