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I N V E N C I Ó N

a favor de LABORATORIO MARTÍN CUATRECASAS, S. A., entidad 

española, domiciliada en Barcelona, ca lle  Vizcaya, 417, 

por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIÓN DE PRODUCTOS DE CON­

DENSACIÓN DE DERIVADOS FENOLICOS CON AZETIDINOLES N-SUSTI 

TUÍDOS DE INTERÉS FARMACOLÓGICO".

Las aminas c íc lic a s  cuyo an illo  está  constitu i­

do por tres átomos de carbono, se denominan azetidinas.

La más sen cilla  de la  serie  es la  que tiene la  

siguiente fórmula:

MEMORIA DESCRIPTIVA

(I)

5. Los productos N-sustituídos, tendrían por tanto

la  siguiente estructura:
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15.

Debido a tensiones internas, ocasionadas por la  

pequeñez del an illo  de cuatro átomos, estos derivados no 

resultan  químicamente muy estab les. La estabilidad  de di­

cha estructura anular, puede incrementarse, sin  embargo, 

por la  introducción de algunos grupos en cualquiera de lo s 

tre s  grupos metileno. Así, por ejemplo, son muy estables 

lo s  productos resu ltan tes de su stitu ir  un átomo de hidróge 

no por un grupo hidróxilo en l a  posición número 3 del ani­

l lo ,  ya que debido al carácter electronegativo del grupo 

hidroxilo introducido, se compensan la s  tensiones internas 

propias de un an illo  de este  tipo ; ta l  como se expone a 

continuación:
OH

C H -
O
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Tales compuestos, por poseer un grupo alcohólico 

se denominan, por consiguiente, azreti diñóles.

El in terés sin tético  de ta le s  estructuras reside 

en l a  posibilidad  de que en condiciones apropiadas, el ani 

l io  del azetidinol puede abrirse, conduciendo a una estruc 

tura a l i f á t ic a  del siguiente tipo:
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Esta estructura a l i f á t ic a  es común a algunas mo­

lécu las, con actividad farmacológica demostrada. Por ejem­

plo, ex iste  un grupo terapéutico de amplia u tilizac ió n  ac­

tualmente, denominado de lo s  bloqueadores B-adrenérgicos, 

cuya fórmula general, es la  siguiente:

A -  C H n - C H -  CH2-N-R
! !
OH H (v)

Pertenecientes a este grupo, lo s  de mayor empleo 

terapéutico son lo s  siguientes:

A

0 -

0-CH2-CH = CH2

R Nombre genérico

-CHÍCHg^ Oxprenolol

0 -

-CH2-CH =  CH2
- C H Í C H s ^ A lprenolol



A - R Nombre genérico

CHtCHg^ Propanolol

0 -

NH-COCH3

0 -

Practolol

CH(CH3)2 Pindolol

/ \ 
0 N - C( CH3 ) 3

0 -

CH2 O-

0 -

-CÍCHglg

Timololol

Bufetolol

-  C(CH.3)3 Bupranolol



0 -

SCHr

o -

CH3

0 -

- C Í C H g j g Triprenol

- CHÍ CHg) ^  Toliprolol

- C í C H ^ g Bunolol

O

En el nombre genérico de todos estos compuestos, 

l a  terminación ol hace referencia a la  presencia del grupo 

hidroxilico del 2-propanol, presente en todas e sta s estruc 

turas.

La originalidad y novedad del presente procedi­

miento para la  preparación de compuestos cuya estructura 

química es análoga a la s  de la  tabla anterior, todos lo s 

cuales derivan de la  fórmula (v), reside en el hecho de que 

para su obtención se han venido utilizando derivados del 

1, 2, 3 propanotriol:

0  @  (3)
C H , -  CH —  CH, fv-rl
1 I I
OH OH OH
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Por ejemplo, el epóxido correspondiente:

5.

10.

15.

0) 3) e
C H , -  CH — CHo

!
(VII)

0 OH

ó l a  epiclorhidrina:

0  @ (3)
C H ? - CH - - CH?
\  / t (VIII)

0 CL

ó la  clorhidrina:

0  3) 3)
CH? — CH - -  CH2
! i I (IX)
CL OH OH

6 la  diclorhidrina:
@

CH?— CH -— CH?
¡ t t (X)

CL OH CL

Todos estos compuestos, tienen rad icales unidos

a lo s carbones núms: 1 y 3 mucho más reaccionables que la

función h idroxílica unida al carbono n9 2 . Ello conduce a

que estos derivados del 1 ,2 ,3-propanotriol reaccionen por

un extremo de su molécula con la s  aminas correspondientes, 

y por el otro con derivados fenólicos, para dar lo s  com­

puestos de fórmula general (V), en lo s  cuales se mantiene 

l a  función hidroxilo del carbono ns 2. Sin embargo, ta l  co 

mo se expone en la  b ib liog ra fía  a l respecto, este  tipo de 

reacción, que u t i l iz a  como productos de partida compuestos 

de cadena abierta, no permite obtenciones de elevado rendí 

miento. Por lo tanto, y ta l  como se reivindica en l a  pre-
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sente memoria, aquí se parte de lo s  productos c íc lico s  de 

fórmula general ( I I I ) ,  denominados 1-alqu il-3-azetid in oles, 

productos de fá c i l  obtención, de purificación sen cilla  y 

que, al entrar en reacción con lo s  correspondientes deriva 

dos fenólicos, producen con muy elevado rendimiento, y en 

un solo paso, lo s productos de in terés farmacológico del 

tipo de lo s expuestos en la  tabla anterior.

El in terés farmacológico de lo s productos reivin  

dicados en la  presente memoria, entre lo s  que se encuentran 

lo s  reseHados en la  tabla, reside, ta l  como se ha menciona 

do, en su actividad bloqueadorap-adrenérgica.

Los agentes bloqueadores de lo s  receptores 0.-adre 

nérgicos presentan la  propiedad de producir un antagonismo 

competitivo especifico y reversible en el lugar d e lp -re ­

ceptor. El lugar del ^-receptor se ha definido como la  es­

tructura molecular de una célu la efectora con l a  que lo s  

agonistas adrenérgicos, es decir l a  adrenalina y l a  nora- 

drenalina, reaccionan de ta l  forma que se m anifiesta la  

respuesta c arac ter ística  de l a  célu la .

El antagonismo específico comporta e l bloqueo de 

la  estimulación a través de un receptor dado. Por ejemplo, 

un agente bloqueador adrenérgico no bloquea lo s  efectos 

cronotrópicos positivos del calcio  o de la  teo filin a , sino 

únicamente lo s  del estimulante específico p (isoprenalin a). 

Un antagonista competitivo es aquel compuesto que en la  

curva dosis-respuesta produce un desplazamiento hacia la  

derecha, debido a la  interacción entre e l estimulante y un 

receptor, pero no evita la  respuesta máxima del agonista.
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Entre la s  numerosas situaciones c lín ica s en la s  

que se u tilizan  lo s agentes j3-bloqueadores cabe c ita r : an 

gina de pecho, tiro to x ico sis , parkinsonismo, glaucoma, 

arritm ias, feocromocitoma, hipertensión, estados de ansie 

dad, te tra lo g ía  de Fallo t, cardiomiopatía h ipertrófica obs 

tructiva,síndrome cardiaco hipercinético, etc. En l a  mayo­

r ía  de estas situaciones c lín icas, e l concepto terapéutico 

unificador de bloqueo p, se debe a l importante papel de la  

actividad simpática.

Hecha la  exposición de este  procedimiento inédi­

to para la  obtención de compuestos de naturaleza j3 -bloquea 

dora, obtenidos por condensación de derivados fenólicos 

con azetidinoles N-sustituidos, y enumeradas la s  principa­

le s  ventajas de dicho procedimiento de condensación, cuya 

prioridad de obtención por este método se reivindica en la  

presente invención, se pasará a exponer l a  parte experimen 

ta l  de la  misma, ta l como se d e ta lla  minuciosamente en lo s 

ejemplos que se enumeran a continuación, lo s  cuales sirven 

únicamente para i lu s tr a r  el al-cance de dicho procedimien­

to de obtención de l a  presente patente de invención, pero 

que no presuponen ninguna lim itación a e lla .

EJEMPLO 1 .

1-(4-Acetamido-fenoxi) - 3-i sopropilamino-2-propanol.

En un matraz de 2 1 de capacidad, al que se adap 

ta  un refrigerante de reflu jo , se colocan 152 g de N-ace- 

til-paraaminofenol (1 mol) (p. f .  = 170°C), se añaden 115 g 

de 1-isopropil-3-azetidinol (1 mol) (p. f .  = 58°C), 1000 mi 

de alcohol bencílico recién destilado (p .e . = 205°C) y 5 g
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de KOH (aprox. 0,1 mol).

La mezcla se calienta en un baño termostático 

de aceite  a 150 -  1°C, durante 5 horas. Se deja en friar a 

temperatura ambiente y seguidamente se somete a concentra­

ción a l vacío a f in  de eliminar alcohol bencílico u t i l iz a ­

do. El producto resultante que se separa se f i l t r a  a tra­

vés de un embudo de vidrio fritad o  ns 4, y una vez bien 

escurrido, se lava con agua para eliminar lo s  v estig io s al 

calinos, se seca en estufa de vacío durante 3 horas a 60°C 

en presencia de PgO .̂ El punto de fusión de l a  base lib re  

obtenida es de 135°C.

Dicho producto se disuelve en una cantidad su fi­

ciente de una mezcla anhidra de éter etílico-acetona en 

proporción 9:1, y por la  solución resultante se hace burbu 

jear  una corriente de HC1 seco. Inmediatamente se separan 

unos c r is ta le s  blancos del hidrocloruro correspondiente. 

Una vez fin alizad a esta  operación, e l precipitado es f i l ­

trado y secado. Se obtienen 212 g (rendimiento = 70%) de 

c r is ta le s  del hidrocloruro de 1-(4-acetamido-fenoxi) - 3-iso 

propilamino-2-propanol, cuyo punto de fusión hallado es de 

141°C (sin  corregir). Los espectros UV e IR, a s í como el 

a n á lis is  elemental del producto obtenido corresponden a 

lo s  teóricos.

EJEMPLO 2.

1-(1-n a ft ilo x i)-3-i sopropilamino-2-propanol.

En un matraz de 1 1 de capacidad al que se adap­

ta  un refrigerante de reflu jo , se colocan 145 g de 1-naftol 

(1 mol) (p. f .  = 96°C), se añaden 115 g de 1-isopropil-3-



-azetid inol (1 mol) (p .f .  = 58°C) y 5 g de KOH (aprox. 0,1 

mol).

La mezcla se calien ta en un baño termostático de 

aceite  a 150 -  1°C durante 24 horas, se ag ita  esporádica y 

manualmente mientras se hace pasar una corriente de puro 

y seco durante todo el proceso de calefacción. Se deja en­

f r ia r  a temperatura ambiente. A l a  mezcla obtenida se aña­

den 500 mi de ciclohexano y e l conjunto se somete a reflu ­

jo, añadiendo pequeñas cantidades de disolvente hasta solu 

b ilizac ió n  casi completa. Se f i l t r a  en caliente, y se deja 

c r is ta l iz a r . El líquido de c rista lizac ió n  se concentra al 

vacío, y e l producto obtenido se reúne al anterior. Los 

c r is ta le s  cosechados se secan en estufa de vacío. El pro­

ducto bruto obtenido tiene un punto de fusión de 96°C. Di­

cho producto se disuelve en una cantidad suficiente de una 

mezcla anhidra de éter etílico-acetona, en l a  proporción 

9:1,  y por l a  solución resultante se hace burbujear una co 

rriente de HC1 seco. Inmediatamente se separan unos c r is­

ta le s  blancos del hidrocloruro correspondiente. Una vez f i  

nalizada e sta  operación el precipitado es f iltra d o  y seca­

do. Se obtienen 227 9 (rendimiento = 77%) de c r is ta le s  del 

hidrocloruro de 1 -  (1 -naf tilox j)-3-isopropilamino-2-propanol, 

cuyo punto de fusión hallado es de 1 36°C (s in  corregir).

Los espectros UV e IR, a s í como el an á lis is  elemental del 

producto obtenido corresponden a lo s  teóricos.

EJEMPLO 3.

1 -(ln d o lo l-4 -ilox i)-3-isopropilamino-2-propanol.

En un matraz de 1 1 de capacidad a l que se adapta
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un refrigerante de re flu jo , se colocan 134 g de 4-hidroxi- 

-indol (4-indolol) (1 mol), se añaden 115 g de 1-isopropil- 

-3-azetidinol (1 mol), y 5 g de KOH (aprox. 0,1 mol). La 

mezcla se calienta en un baño termostático de aceite a 

160 -  1°C durante 15 horas, se ag ita  esporádica y manual­

mente mientras se hace pasar una corriente de puro y se­

co durante todo el proceso de calefacción. Se deja en friar 

a temperatura ambiente. A l a  mezcla obtenida se añaden 500 

mi de benceno y el conjunto se somete a re flu jo , añadiendo 

pequeñas cantidades de dicho disolvente hasta so lu b iliza- 

ción casi completa. Se f i l t r a  en caliente y se deja c r is ta ­

l iz a r .  El líquido de c r ista lizac ió n  se concentra a l vacío 

y e l producto obtenido se reúne a l anterior. Los c r is ta le s  

cosechados se secan en estufa de vacío. El producto bruto 

obtenido se disuelve en una cantidad suficien te de una mez 

c ía  anhidra de éter etílico-acetona, en la  proporción 9:1, 

y por l a  solución resultante se hace burbujear una corrien 

te de HC1 seco. Inmediatamente se separan unos c r is ta le s  

blancos del hidrocloruro correspondiente. Una vez f in a liz a  

da esta operación, e l precipitado es filtra d o  y secado. Se 

obtienen 193 g (rendimiento = 68%) de c r is ta le s  del hidro­

cloruro de 1-(indolol-4-iloxi)-3-isopropilam ino-2-propanol, 

cuyo punto de fusión hallado es de 172°C (sin  corregir).

Los espectros UV e IR, a s í como el a n á lis is  elemental del 

producto obtenido corresponden a lo s  teóricos.

La invención dentro de su esencialidad, puede ser

desarrollada en otras formas de realización  que d ifieren  

en mínimos d eta lles de lo s  indicados a t ítu lo  de ejemplo,



a lo s  cuales alcanzará igualmente l a  protección que se re­

caba. Podrá, pues, rea lizarse  con lo s  medios y aparatos 

más adecuados, por quedar todo e llo  incluido en el e sp íri 

tu de la s  siguientes reivindicaciones.

N O T A

Se reivindica como objeto de la  presente patente

de invención:

1. Procedimiento para l a  obtención de produc­

tos de condensación de derivados fenolieos con azetidino- 

le s  n-sustitu ídos de in terés faimacológico, que se caracte 

r iz a  esencialmente por e l hecho de que, en presencia de un 

á lc a li  que actúa como catalizador, lo s  3-azetidinoles-1- 

-su stitu íd o s que se usan, sufren una apertura anular conden 

sándose espontáneamente con lo s  derivados fenólicos presen 

te s .

2. Procedimiento para la  obtención de produc­

tos de condensación de derivados fenólicos con azetidinoles 

n-sustitu ídos de in terés farmacológico, según la  reivindi­

cación 1, caracterizado porque la  citada reacción se veri­

f ic a  en presencia o no de disolventes.

3. Procedimiento para la  obtención de productos 

de condensación de derivados fenólicos con azetidinoles 

n-sustituídos de in terés farmacológico, según la s  reivindi­

caciones 1 y 2, que se caracteriza esencialmente porque lo s
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productos farmacológicamente activos se obtienen en un so­

lo paso.

4. Procedimiento para la  obtención de produc­

tos de condensación de derivados fenólicos con azetidino- 

le s  n-sustituídos de in terés farmacológico.

La presente memoria descriptiva consta de trece 

hojas fo liad as e sc r ita s  a máquina por una so la  cara.

Barcelona, 30 de mayo de 1975

LABORATORIO MARTÍN CUATRECASAS, S. A.
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