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El presente invento concierne a un procedimiento pa 

ra la preparación de nuevos derivados de aminopropanol de la 

indanona de la fórmula general I

OH

0 n-ru -rn -rn  -M-A-R-R

5 en la que A significa un radical alcohileno; B significa un -

átomo de azufre o una línea de valencia} R significa un radi­

cal alcahilo inferior de cadena recta o ramificada o el grupo 

fenilo.

Los radicales alcohileno A son preferiblemente ratni 

10 ficados y puden contener 2 a 6 átomos da carbono, preferible­

mente 2 a 4 átomos de carbono. Los radicales alcohilo R pue - 

den contener 1 a 4 átomos de carbono.

Los nuevos compuestos obtenidos por el procedimien­

to de acuerdo con el invento, así como sus sales farmacológi— 

15 cemente compatibles, producen una inhibición de p-receptores 

adrenérgicos y son idóneos por lo tanto para el tratamiento 

o la profilaxia de enfermedades del corazón y de la circula­

ción.

La preparación de los nuevos compuestos esté carao 

20 terizada porque, de manera en sí conocida:

a) se hace reaccionar un compuesto de la fórmula gene­

ral II



en la que Y significa un radical reactivo y Z significa un - 

grupo hidroxilo o también juntamente con Y un átomo de oxí - 

geno, con un compuesto de la fórmula general III

HgN-A-B-R' dll)'

en la que A y B tienen los significados antes indicados y R' 

representa un átomo de hidrógeno o tiene el mismo significa­

do que R; o

b) se hace reaccionar un compuesto de la fórmula IV

10
(IV),

con un compuesto de la fórmula general V

Y-CH,-CH-CH,-N-A-B-R' (V),
t )
Z H

en la que Y, Z, A,yB y R' tienen los significados antes men­

cionados; o

IS c) en el caso de que B represente un átomo de azufra,

se hace reaccionar un compuesto de la fórmula general VI



en la que A tiene los significados arriba indicados, con com 

puestos de la fórmula general VII

HS-R' (VII),

5 an la que R' tiene los significados antes indicados y, en el 

caso de que R' signifique un átomo de hidrógeno, se efectúa 

posteriormente alcohilación junto al átomo de azufre.

Los compuestos de la fórmula general I obtenidos de 

acuerdo con los modos de procedimientos a, b ó c pueden ser - 

10 transformados a continuación eventualmente en sus sales far - 

macológicamente compatibles.

Radicales reactivos Y en compuestos de las fórmu - 

las II y V son especialmente radicales ácidos, por ejemplo - 

de hidrácidos halogenados y de ácidos sulfúnicos.

15 El compuesto de la fórmula IV utilizada como mate­

rial de partida está descrito, por ejemplo, en "Organic Pre- 

parations and Procedures int. jí (2), 65 - 70 (1973)".

Los modos de procedimiento de acuerdo con el inven 

to se llevan a cabo convenientemente en un disolvente orgá - 

20 nico inerte en las condiciones de reacción, por ejemplo to - 

lueno, dioxano, etilanglicoldimetiláter, etanol, n-butanol o 

dimetilformamida, eventualmente en presencia de un agente fi
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jador de ácidos. No obstante, la reacción se puede realizar 

también, tras haber mezclado los componentes de reacción, de. 

jando reposar a la temperatura ambiente o calentando.

La reacción de los compuestos de la fórmula IV - 

con las sustancias de la fórmula V de acuerdo con el modo - 

de procedimiento b) se efectúa convenientemente excluyendo 

el oxígeno en presencia de un aceptador de ácidos. No obs - 

tanta, puede emplearse también una sal ds metal alcalino del 

compuesto hidroxílico de la fórmula IV.

La alcohilación en S - en el caso de quB R' en - 

las fórmulas III, V y VII signifique un átomo de hidrógeno 

- se lleva a cabo también convenientemente en disolventes - 

del tipo antes mencionado, con exclusión del oxígeno, con - 

agentes usuales de alcohilación en S.

Para la transformación de los compuestos de la - 

fórmula general I en sus sales farmacológicamente inocuas 

se hacen reaccionar éstas, preferiblemente en un disolven­

te orgánico, con la cantidad equivalente de un ácido orgánico 

o inorgánico, por ejemplo ácido clorhídrico, ácido bromhí- 

drico, ácido fosfórica, ácido sulfúrico, ácido acético, áci 

do cítrico, ácido maleteo, ácido benzoico.

Para la preparación de medicamentos, las sustan­

cias I son mezcladas de manera en sí conocida son sustan - 

cias excipientes, aromáticas, saporíferas y colorantes far 

macéuticas apropiadas, y son mezcladas por ejemplo a la 

forma de tabletas o grageas o son suspendidas o disueltas 

en agua o en un aceite, tal como por ejemplo aceite de ol¿



va, can adición de sustancias auxiliares adecuadas.

Las nuevas sustancias I de acuerdo con el invento 

y sus Bales pueden ser administradas par vía enteral o paren 

teral en forma líquida o sólida. Como medio para inyección 

entra en utilización preferiblemente agua, que en el caso de' 

soluciones para inyección contiene aditivos usuales, tales 

como agentes estabilizadores, inductores de disolución o - 

tampones. Tales aditivos son, por ejemplo,tampón de tartra- 

to o citrato, etanol, agentes formadores de complejos (ta - 

les como ácido etilendiaminotetraacético y sus sales no tó­

xicas), polímeros ds alto peso molecular (tales como poli 

(óxido de etileno líquido) para la regulación de la visco­

sidad. Sustancias excipientes sólidas son, por ejemplo, a¿ 

midón, lactosa, mannita, metilcelulosa, talco, ácido silí­

cicos altamente dispersos, ácidos grasos de elevado peso - 

molecular (tales como ácido esteárico), gelatinas, agar- 

agar, fosfato de calcio, esteárato de magnesio, grasas aniL 

males y vegetales y polímeros sólidos de elevado peso mole 

cular (tales como polietilenglicoles ); preparados apropia, 

dos para la administración por vía oral pueden contener en 

caso deseado sustancias saporíferas y edulcorantes.

En el sentido de la presente solicitud, aparte de 

los compuestos mencionados en los siguientes qpmplos, se - 

prefieren los siguientes:

7-(2-hidroxi-3-sec.-butilamino-propoxi)-indanona-1 

7-(2-hidroxi-3-ter.-pentilamino-propoxi)-indanona-l 

7-/2-hidroxi-3-(l-metilmercapto-isopropilamino)-propoxi J7-



indanona-1.

El' invento es explicado con mayor detalle median 

te los siguientes ejemplos:

<r
EJEMPLO 1

5 7-(2-hidroxi-3-ter.-butilamino-propoxi)-indanona-l

14,0 g de 7-(2,3-epoxipropoxi)-indanona-l son di- 

sueltos en 50 mi de ter.-butilamina y mantenidos a la tempe, 

ratura ambiente durante 5 días. A continuación se concentra 

pox#avaporación, si residuo se disuelve en acetato de etilo 

10 y la fase en acetato de etilo se extrae por agitación con - 

ácido clorhídrico 1 N. La fase en ácido clorhídrico es alc^ 

linizada con lejía de sosa 2 N y extraída con éter/acetato 

de etilo. El extracto es secado, tratado con carbón activo 

y tierra de batán, y concentrado por evaporación. El resi - 

15 dúo es recogido en éter. La solución resultante es mezcla­

da con ácido clorhídrico etéreo y concentrada nuevamente por 

evaporación. Tras disolver el residuo en isopropanol y aña­

dir eter se separa lentamente un precipitado. Después de - 

filtrar con succión y secar se obtienen 5,0 g (32% de la - 

20 teoría) de 7-(2-hidroxi-3-ter.-butilamino-propoxi)-indanona- 

1 en forma de clorhidrato de punto de fusión 135-1383C.

.La 7-(2,3-epoxipropaxi)-indanona-l utilizada como 

material de partida puede obtenerse dal siguiente modo:

Una mezcla de 8,3 g de 7-hidroxi-indanona-l y 100 

25 mi de epiclorhidrina es calentada a ebullición durante 6 a 8



horas después de añadirse algunas gotas de piperidina. La 

. epiclorhidrina en exceso es eliminada en vacio, y el residuo 

es cromatografiado sobre una columna de gel.da sílice (agen 

te eluyente: cloruro de metileno/metanol 97/3). Tras concen, 

5 trar por evaporación las fracciones que contienen sustancia 

se obtienen 8,7 g (nj75% de la teoría) de 7-(2,3-epoxipropio 

xi)-indanona-l como residuo oleoso, que es utilizado ulte - 

riormente de modo directo en esta forma.

EJEMPLO 2

10 7-(2-hidroxi-3-isopropilatnino-*propoxi)-indanona-l

14,0 g de 7-(2,3-epoxipropoxi)-indanona-l bruta - 

es disuelta en 100 mi de iaopropilamina y mantenida a la - 

temperatura ambiente durante 3 días. A continuación la solu 

ción es concentrada por evaporación en vacío y el residuo - 

lg es sometido análogamente al Ejemplo 1 a una separación de - 

ácido realizada dos veces. La basB así obtenida (4,0 g) es 

disuelta en 100 mi de éter/acetato de etilo y es mezclada - 

con 1,85 g de ácido benzoico. El precipitado separado es 

filtrado con succión y recristalizado en isopropanol. Final 

20 mente se obtienen 2,1 g (13% de la teoría) de 7-(2-hidroxi- 

3-isopropilamino-propoxi)-indanona-l en forma de benzoato - 

de punto de fusión 160-161SC.

EJEMPLO 3

7*/2**hidroxi'*'3'*' (l*-metilmercapto**2—metil-*isopropilamino )-pro



poxi y-indanona-l

B,7 g de 7-(2,3-apoxipropoxi)-indanona-l y 6,2 g 

de l-metil-rnercapto-2-metilpropilamina-2 con agitados a la 

temperatura ambiente durante 4 días. A continuación ee re- 

5 coge en acetato de etilo y la solución se lava con agua.La 

fase en acetato de etilo aa secada, es concentrada por ev,a 

poración y el residuo es disuelto en isopropenol. Después 

de añadirse 3,1 g de ácido benzoico se separa por cristali 

, zación en forma de benzoato la l-metilmercapto-2-mBtilpro- 

10 pilamina-2 en exceso, y se desecha. El residuo de las - 

aguas madres concentradas por.evaporación es disuelto en - 

acetato de etilo y la solución es mezclada lentamente con 

éter. El precipitado separado es rBCrietalizado en isopro- 

panol. Se obtienen 4,3 g (22% de la teoría) de 7-¿2-hidroxi- 

15 3-(l-metilmercapto-2-metil-isopropilamina)-propoxi J?-indano- 

na-1 en forma de benzoato de punto de fusión 107-109SC.

EJEMPLO 4

7-¿2-hidroxi-3-(l-fanilmercapto-2-mBtil-isopropilamino)-pro

poxi J^indanona-l

20 14,0 g de 7-(2,3-epoxipropoxi)-indanona-l bruta y

7,2 g de l-fenilmercapto-2-metil-propilamina-2 son agitados 

a la temperatura ambiente durante 3 días. La mezcla es reco 

gida en éter/acetato de etilo y la fase orgánica es extraí­

da por agitación con ácido acético 1 N. La solución en ácido 

25 acético es alcalinizada y extraída con éter. La fase en éter
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es secada y concentrada por evaporación. El residuo es di- 

suelto an un poco de acetato de etilo y es mezclado sucesiva 

mente primero con 2,5 mi de ácido acético glacial y a conti 

nuacion con éter hasta enturbiamiento incipiente. El preci- 

5 pitado separado es recristalizado en acetato de etilo con

adición de carbón activo. Se obtienen 7,5 g (30% de la teo­

ría) de 7*-¿2-hidroxi-3-(l-fenilmercapto-2-mBtil?isopropila-

mino)-propoxi_?-indanana-l sn forma de acetato de punto de 

fusión 105-107SC.



- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación de nuevos -

derivados de aminopropanol de la indanona de la fórmula ge­

neral I

OH
!

0 a-CHg-CH-CHg-N-A-B-H

H

en le que A significa un radical alcohileno, B significa un 

átomo de azufre o una linea da 'valencia, R significa un ra­

dical alcohilo inferior de cadena recta o ramificada o el - 

grupo fenilo, así como de sus salea farmacológicamente com­

patibles, caracterizado porque

a) se hace reaccionar un compuesto de la fórmula gene­

en la que Y significa un radical reactivo y Z significa un 

grupo hidroxilo o también, conjuntamente con Y, un átomo de 

oxigeno, con un compuesto de la fórmula general III

ral II

( I I ) ,

HgN-A-B-R (III)

en la que A y B tienen los significados arriba indicados y 

R' representa un átomo de hidrógeno o tiene los mismos sig-
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nificados qUe R; o

h) se hace reaccionar un compuesto de la fórmula IV

$

(IV),

con un compuesto de la fórmula general V

Y-CH.-CH-CH--N-A-B-R' (V),2 t 2 ]  ''

Z H

en la que Y, Z, A, B y R' tienen loa significados antes - 

mencionados; o

c) en el caso da que B represente un átomo da azufre, se* 

hace reaccionar un compuesto de la fórmula general VI

10

en la que A tiene los significados antes indicados, con - 

compuestos de la fórmula general VII

HS-Rf (VII),

en la que R' tiene loa significados arriba indicados, en 

15 al caso de que R' signifique un átomo de hidrógeno, se so 

mete a alcohilación posteriormente junto al átomo de azu­

fre y evantualmente se transforman los compuestos de la -



fórmula general I, obtenidos de este modo, en sus sales - 

farmacológicamente compatibles,

. 2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS

DERIVADOS DE AMINOPROPANOL DE LA INDANONA".

Tal como se describe y reivindica en la presen­

te Memoria Descriptiva que consta de doce hojas escritas a 

'máquina por una sola cara.

Madrid ,21 dUL. 1976
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