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La invención se refiere a nuevos derivados de 2- 
-fenil~2-hidroxietilamina de 'la fórmula

y a sus sales, a la.preparación de estos compuestos, y ai
su utilización en medicamentos o como productos intermedios 
para la preparación de medicamentos; en este caso, las ba­
ses de la fórmula I pueden presentarse, como racematos, co 
mo'mezcla de racematos o en forma de antípodas ópticos in­
dividuales, o pueden estar contenidos en las

Los radicales R.¡ a Rg en la fórmula I tienen los 
significados siguientes:
R-j s un atomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un gru­

po hidroxi, amino, alcohilo, alcoxi o acilamido;
R2 : un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi, alcohilo, 

alcoxi o carboxamido;
R3 : un atomo de hidrógeno o de halógeno,’ un grupo alcohi­

lo o alcoxi;
R4 ; hidrógeno, un grupo metilo o etilo;
®5 y %  * ^  a1»oiao óe hidrógeno, vm átomo de halógeno, un 

. grupo alcohilo, alcoxi, benciloxi, hidroxi, ami­
no, ciano, carboxi, carbalcoxi, carboxamido, al- 
cohilencarboxamido o.acilamido, con la condición 
de que en el caso de que
R1 signifique hidrógeno, 4-hidroxi ó 4-cloro,
R2 signifique hidrógeno,
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R^ signifique hidrógeno,
R^ signifique metilo y 
R^ signifique hidrógeno o 2-halógeno,
Rg no representa 4-hidroxi o 4-benciloxi.
Cuando en las definiciones anteriores son mencio 

nados grupos alcohilo o alcoxi,' u otros grupos que contie­
nen grupos alcohilo o alcoxi, se entienden los grupos aleo 
hilo o alcoxi que tienen de 1 a 4 átomos de carbono y que 
pueden ser de cadena recta o ramificada. Los radicales aci- 
lo en los grupos acilamido se derivan de ácidos carboxíli- 
cos alifáticos inferiores o de ácidos alcansulfónicos infe 
riores, y los grupos alcohilencarboxamido contienen grupos 
alcohileno inferiores.

Son de destacar los siguientes significados para 
los siistituyentes:
R^ : átomo de hidrógeno,'cloro o bromo, grupo hidroxi, al­

cohilo con í ó 2 átomos de carbono, sobre todo metilo, 
alcoxi con 1 ó 2 átomos de carbono, sobre todo metoxi, 
acetilamido, propionilamido o, metansulfonamido;

R2 : átomo de hidrógeno, grupo hidroxi, alcohilo con 1 ó 2 

átomos de carbono, sobre todo metilo, o alcoxi con 1 

ó 2 átomos de carbono, sobre todo metoxi;
R^ ; átomo de hidrógeno, cloro o bromo, grupo hidroxi, al­

cohilo con 1 ó 2 átomos de carbono, sobre todo metilo,
0 alcoxi con 1 ó 2 átomos de carbono, sobre todo meto­
xi;

R^ : átomo de hidrógeno o grupo metilo;
Re; : átomo de hidrógeno, flúor, cloro o bromo, alcohilo con

1 ó 2 átomos de carbono, sobre todo metilo, alcoxi con 
1 ó 2 átomos de carbono, sobre todo metoxi, un grupo
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hidroxi, ciano, carboxi, carboxamido, benciloxi o 
azaino, un grupo carbalcoxi, alcohilencarboxamido o 
acilaraido, que en cada caso contienen hasta 3 átomos 

j  de carbono.
los nuevos compuestos pueden ser preparados por 

el siguiente procedimiento conocido de por sí, en el que sí. 
efectúa una reducción del grupo carbonilo en un compuesto 
de la fórmula

en la que uno de los radicales Y e Y' representa el grupo 
-C0-, y el otro el grupo'-CHOH-.

La reducción del grupo carbonilo se realiza
a) con hidruros complejos, por ejemplo hidruro de aluminio 

y litio, boro hidruro de sodio o potasio, bis-(2-meto- 
xietoxi)-aluminio-hidruro de sodio (SDKA),
ó

b) con hidrogeno en presencia de un catalizador de hidroge 
nación, por ejemplo platino, paladio o níquel Raney.

Si se parte de un compuesto de la fórmula 7, en 
la que Y es el grupo carbonilo y R^ es un grupo alcohilo, 
los productos finales pueden resultar tanto en la forma 
treo como cambien en la forma eritro. Con los agentes reduc 
tores mencionados en a) se obtienen compuestos de la fórmu­
la I en la forma treo, mientras que la utilización de los 
agentes mencionados en b) conduce a la forma eritro.
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Las sustancias de partida se pueden obtener por 
procedimientos habituales, por ejemplo haciendo reaccionar 
un compuesto de la fórmula

i
con un compuesto de la fórmula

(VI)

(VII)

y, eventualmente, separando los.grupos protectores existen 
tes.

Para el procedimiento según la invención se pue­
den utilizar también compuestos de etapas previas óptica­
mente. activos. Los racematos resultantes en el procedimien 
to se pueden desdoblar por métodos habituales en los com­
puestos ópticamente activos.

Si se prevé un desdoblamiento de antípodas, se 
parte de compuestos de la fórmula V en la forma E ó S, es 
decir, de una configuración homogénea en el grupo CHOH. Bn 
la reducción del grupo carbonilo se forman entonces, según 
la sustancia de partida, la forma HS y la forma HR, o bien 
la forma SS o la forma SR.

Las bases de la fórmula I son eventualmente trans 
formadas en sales por métodos habituales, o en el caso de
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-que se presenten como sales, son transformadas en sales de 
otros ácidos o en bases libres.

Todas las sustancias de partida pueden ser obte­
nidas por métodos conocidos de por sí.

Los compuestos de la fórmula I tienen efectos 
cardiovasculares, y además son activos como vasodilatado­
res, antihipertensores y antiarrítmicos. Pueden ser utili­
zados, por ejemplo, como sustancias activas de agentes car 
diacos activos selectivamente, ya que unen un efecto inótro

i
po positivo con sólo un ligero efecto aumentador de la fre 
cuencia cardiaca.

Esto se muestra, por ejemplo, en los resultados 
del ensayo en la aurícula cardiaca aislada de cobayas. Los 

-valores de la variación de-amplitud (A) y de la variación 
de frecuencia (3?) obtenidos en el ensayo habitual con un 
1/fg de sustancia aotiva/ml, son para

1-¿f~ 2-(4-hidroxifenil)-2-iiidroxietilamino_7-3-(4-cianofeno-' 
xi)-propanol-(2) A: 4 37 P. : + 7$, 
y para
1-¿f2-(3,5-dihidroxifenil)-2-hidroxietilamino__7~3-(4-toli- 
loxi)-propanol-2 A: 4- 36 P: -3 f°.

Para la administración, las sustancias activas 
según la invención son transformadas con las sustancias 
auxiliares habituales en farmacia galénica, para obtener 
las formas medicamentosas habituales, por ejemplo tabletas, 
grageas, cápsulas, tinturas, soluciones para inyección, su­
positorios.

La dosis individual está entre aproximadamente 1 

y 100 mg, de preferencia 5-50 mg, dependiendo de la forma
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-de administración, de la sustancia activa y del peso corpo 
ral de la persona a tratar.

Seguidamente se indican ejemplos de formulacio­
nes.

Tabletas 
Composición:
1 2- (4-hidroxif enil) -2-hidroxietilamino_/r-3- (4-cianof eno- ■
xi)-propanol-(2)
o sus sales 5 partes en peso
ácido esteárico 6 partes en peso
glucosa 589 partes en peso

los componentes se transforman en tabletas de 
600 mg de peso, de modo habitual. Si se desea, el conteni­
do de sustancia activa puede ser aumentado o disminuido, y 
la cantidad de glucosa puede ser disminuida o aumentada co¿ 
siguientemente.

Supositorios 
Composición:
Sustancia activa según la invención 50 partes en peso
lactosa, pulverizada 45 partes en peso
Manteca de cacao 1605 partes en peso

los componentes se transforman de modo habitual 
en supositorios de 1,7 g de peso.

Cápsulas 
Composición: •

2-(3,5-dihidroxif enil)-2-hidroxietil- 
-amino_/-3-(4~toliloxi)-propanol-2 10 partes en peso
lactosa 490 partes en peso
Fécula de maíz 400 partes en peso

Porciones cada una de 1000 mg de mezcla finamente

24117
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-pulverizada son envasadas en cápsulas de gelatina dura.
El siguiente ejemplo debe ilustrar más detallada 

mente el procedimiento de preparación de las sustancias ac
tyvas:

Ejemplo
Clorhidrato de 1-/~2-(4-Mdroxifenil )-2-hiclroxi- 

-etilamino 7-3-(3-toliloxi)-propanol-2

j a) 15 g de 4'-benciloxi-2-bromo-acetofenona se
disuelven en '150 mi de acetonitrilo. Con agitación se aña­
den 13>5 g de 1-bencilamino-3-(3-toliloxi)-propanol-2 (p. 
f. 76-772) y 6,9 g de carbonato potásico anhidro. Se hier­
ve a reflujo durante 3 horas, se enfría y se filtra con 
succión. La fase orgánica se mezcla con la cantidad calcu­
lada de ácido clorhídrico en éter. Se deja cristalizar du­
rante la noche el clorhidrato de 4' -benciloxi-ÍT-bencil-IT- 
**Z”2-hidroxi-3-(3-toliloxi)-propil_7-2-emino-acetofenona 
(p.f. 147SC), se filtra con succión y se seca.

b) 21 g de la sal de ácido clorhídrico anterior 
se disuelven en agua, se mezclan con amoníaco hasta reac­
ción débilmente alcalina, y se extraen.con éter. Después . 
de la evaporación del éter en vacío, el residuo se disuel­
ve en 200 mi de alcohol y, por adición de 1,5 g de boro-hi- 
druro de sodio, se reduce para formar 1-Z_2-(4-benciloxif£
nil)-2-hidroxi-H-bencil-etilamino_7‘-3-(3-toliloxi)-propa- 
nol-2.

Para el tratamiento, a continuación se ajusta cor. 
ácido acético diluido a una acidez débil, el alcohol se eli. 
mina por destilación en vacío, el residuo se disuelve en 
agua y, después de adición de amoníaco, se extrae con éter.
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-El disolvente se separa por destilación en vacío, el resi­
duo se recoge,'en acetonitrilo y se acidifica con ácido cío:; 
hídrico en éter. El clorhidrato precipitado se filtra con 
succión y se seca; (p.f. 1282C).

c) 'Para la eliminación de ambos grupos bencilo, 
el clorhidrato obtenido según b) se disuelve en una canti­
dad de metanol 10 veces mayor. Después de la adición de pa 
ladio/carbón, se hidrogena en condiciones normales hasta 
la absorción de la cantidad calcinada de hidrógeno. Se se­
para del catalizador por filtración con succión y se con­
centra hasta sequedad por evaporación en vacío. El residuo 
se disuelve en acetonitrilo en caliente. Al enfriar se ob­
tiene el clorhidrato de 1-¿f"2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi- 
-etilamino_/-3-(3-toliloxi)-propanol-2 cristalino, de pun­
to de fusión 149 - 1502C.

Análogamente se obtienen:
Pumarato de 1-/*~2-(4-hidroxifenil)-2-hiároxi-eti-‘ 

lamino 7-3-fenoxi-oropanol-2, p.f. 1862C,
Sulfato de \-í ~2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-eti- 

lamino 7-3-/"~2-metoxifenoxi 7-nroT)anol-2, p.f. 187 a 188̂ 0:
Clorhidrato de 1-/~2-(4-hidroxífenil)-2-hidroxi- 

-etilsmino 7-3-(4-toliloxi)-oropanol-2, p.f. 1462C;
Clorhidrato de 1~/~2-(3-hidroxifenil)-2-hidroxi- 

-etilamino 7-3-(4-toliloxi)-prooanol-2, p.f. 138 a 1402C;
Pumarato de 1-/~2-(3-hidroxifenil)-2-hidroxi-eti- 

lamino 7-3-(2-cianofenoxi)-propanol-2, p.f. 165 a 167SC;
Clorhidrato de 1-/~2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi- 

-etilamino 7-3-/~4-carboxamidofenoxi 7-prooanol-2, p.f.
179 a 18020;

Clorhidrato de 1-(2-fenil-2-hidroxi-etilamino)-3-
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2—cianofenoxi)—•oroTianol—2, cristales incoloros;
Clorhidrato de 1-/~2-(3.5-aihidroxifeiiil)-2-hi- 

droxi-etilamino 7-3-( 4-toliloxi)-T>ropanol-2, p.f. 169 a 
1702C;

Pormiato de 1-/~2-(3,4-diclorofenil)-2-hidroxi- 
-etilamino 7-3-fenoxi-pro~p3nol-2. cristales incoloros.

le modo correspondiente al del ejemplo anterior 
se preparan también los compuestos indicados en la tabla:
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de esta solicitad de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re 
cogen en las reivindicaciones siguientes: 
j 1§.- Procedimiento para la preparación de deriva­

dos de 2-fenil-2-hidroxietilamina de la fórmula

y -c h^c h-n h-cí^ - c h-c h^ o
OH R, O lí ( I ) ,

en la que significa hidrógeno, halógeno, hidroxi, amino, 
alcohilo, alcoxi o acilamido; Rg significa hidrógeno, hidro 
xi, alcohilo, alcoxi o carboxamido; R^ significa hidrógeno 
o halógeno, alcohilo o alcoxi; R^ significa hidrógeno, me­
tilo o etilo; y Sj y Hg significan hidrógeno, halógeno, 
alcohilo, alcoxi, benciloxi, hidroxi, amino, ciano, carbo- 
xi, carbalcoxi, carboxamido, alcohilencarboxamido o acila- 
rnido; con la condición de que en el caso de que R^ signifi­
que hidrógeno, 4-hidroxi o 4-cloro; R2 signifique hidrógeno 
R3 signifique hidrógeno, R^ signifique metilo, y R^ signi­
fique .hidrógeno o 2-halógeno, Rg no representa 4-hidroxi o 
4-benciloxi, en forma de racematos, mezclas de racematos y 
antípodas ópticos individuales, así como las sales corres­
pondientes, caracterizado porque en un compuesto de la fór­
mula
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en la que R.¡ a Rg tienen los significados anteriormente in­
dicados y uno de los radicales Y e Y' representa el grupo 
-C0- y el otro el grupo -CHOH-, se reduce el grupo carboni- 
lo; y porque los racematos resultantes se desdoblan even­
tualmente, por métodos habituales, en los compuestos ópti­
camente activos, y/o porque las bases de la fórmula I pri­
meramente resultantes se transforman eventualmente, por mé­
todos habituales, en sales, o los compuestos de la fórmula 
I obtenidos como sales, se transforman en sales de otros 
ácidos o en bases libres.

2S.- Procedimiento para la preparación de deriva­
dos de 2-fenil~2-hidroxietilamina.

Tal y como se ha descrito-en la Memoria que ante­
cede y con los fines que se han especificado. -

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

Madrid, 07.-D1C.1977
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