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La invención se re fie re  a nuevos derivados 

de 2- fe n il-2-hidroxietilam ina de la  fórmula

( I ) ,

y a sus sa le s , a la  preparación de estos compuestos, y a su 

u tilizac ió n  en medicamentos o como productos intermedios 

para la  preparación de medicamentos; en este  caso, la s  

bases de la fórmula I pueden presentarse, como racematos, 

como mezcla de racematos o en forma de antípodas ópticos 

individuales, o pueden estar contenidos en la s

Los rad ica les a R̂  en la  fórmula I t i e ­

nen los sign ificados siguientes:

Rq : un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un

grupo hidroxi, amino, aleohilo , a lcoxi o acilamino;

R2 : un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi, alcohilo , 

a lcoxi o carboxamido;

R3 : un átomo de hidrógeno o de halógeno, un grupo alcohilo 

o a lcox i;

R¿̂  : hidrógeno, un grupo metilo o e t i lo ;

R5 y R($ : un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno,

un grupo alcoh ilo , alcoxi, benciloxi, hidroxi, 

amino, ciano, carboxi, carbalcoxi, carboxamido, 

alcohilencarboxamido o acilamido, con-la con­

dición de que en e l  caso de que 

Rq signifique hidrógeno, 4-hidroxi ó 4-cloro,

. ó".
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Rg signifique hidrógeno)

R^/signifique hidrógeno 

R̂  signifique metilo y 

R^ signifique hidrógeno o 2-halógenO)
R̂  no representa 4-hidroxi o 4-benciloxi. 

Cuando en la s  definiciones anteriores son 

mencionados grupos alcohilo o alcoxi) u otros grupos que 

contienen grupos alcohilo o alcoxi) se entienden lo s  gru­

pos alcohilo o alcoxi que tienen de 1 a 4 átomos de car 

bono y que pueden ser de cadena recta o ram ificada. Los 

rad icales ac ilo  en lo s  grupos acilamido se derivan de ac i 

dos carboxílicos a l ifá t ic o s  in feriores o de ácidos alean 

sulfónicos in feriores) y lo s grupos alcohilencarboxamido 

contienen grupos alcohileno in feriores.

Son de destacar lo s  sigu ientes sign ificados 

para lo s sustituyentes:

Rl : átomo de hidrógeno, cloro o bromo, grupo hidroxi, 

alcohilo con 1 ó 2 átomos de carbono, sobre toco 

metilo, alcoxi con 1 ó 2 átomos de carbono, sobre 

todo metoxi, acetilamido, propionilamido o metansul 

fonamido;

R̂  : átomo de hidrógeno, grupo hidroxi, alcohilo con

1 ó 2 átomos de carbono, sobre todo metilo, o aleo

x i con 1 ó 2 átomos de carbono, sobre todo metoxi;

R- : átomo de hidrógeno, cloro o bromo, grupo hidroxi,
3

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 o grupo metilo;

Rr : átomo de hidrógeno, flú o r, cloro o bromo, alcohilo 
5

2 Ó 1 1 7
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con 1 ó 2 átomos de carbono, sobre todo metilo, a l  

coxi con 1 ó 2 átomos de carbono, sobre todo metoxi, 

un grupo hidroxi, ciano, carboxi, cárboxamido, ben 

c ilo x i o amino, un grupo carbalcoxi, alcohilencar 

boxamido o acilamido, que en cada caso contienen has­

ta 3 átomos de.carbono.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados

por e l  siguiente procedimiento conocido de por s í ,  en el

que se efectúa una reacción de azetid inoles de la  fórmula
!

Ri

(XVIII)

con fenoles de la  fórmula

20
(XIX)

25

3o
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y, eventualmente, una separación de grupos protectores 

existen tes.

La reacción.se re a liz a  a temperatura eleva­

da, convenientemente en un disolvente o mezcla de d iso l­

ventes anhidros, de a lto  punto de ebullición , por ejem­

plo en alcohol bencílico, en presencia de un hidróxido de 

metal a lca lin o , de preferencia.bajo una atmósfera de n i­

trógeno. El procedimiento sirve en general para-la obten-
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-c ió n  de los compuestos d e .la  fórmula I que no contienen 

grupos hidroxf fenólicos.

Una posibilidad para la  preparación de la s  

sustancias de partida se indica en el siguiente esquema de 

reacción:

Para el procedimiento según la  invención se 

pueden u t i liz a r  también compuestos de etapas previas ópti- 

20 camente activos. Los racematos resu ltan tes en e l proce­

dimiento se pueden desdoblar por métodos habituales en los 

compuestos ópticamente activos.

Las bases de la fórmula I son eventualmente 

transformadas en sa le s  por métodos habituales, o en e l  

25 caso de que se presenten como sa le s , son transformadas en

sales de otros ácidos o en bases l ib re s .

Todas la s  sustancias de partida pueden ser 

obtenidas por métodos conocidos de por s í .

Los compuestos de la fórmula I tienen efec­

tos cardiovasculares, y además son activos como vasodilata30
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-  dores, antihipertensores y antiarrítm icos. Pueden ser 

u tiliza d o s, por ejemplo, como sustancias activas de agen­

te s  cardiacos activos selectivamente, ya que unen un efec­

to inótropo positivo con sólo un ligero  efecto aumentador 

de la  frecuencia cardiaca.

Esto se muestra, por ejemplo, en los re ­

sultados del ensayo en la  aurícula cardiaca a islad a  de 

cobayas. Los valores de la  variación de amplitud (A) y 

de l a  variación  de frecuencia (F) obtenidos en e l ensayo 

habitual con un 1 pg de sustancia activa/m l, son para

l - ¿  2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxietilam ino_7-3-(4-cianofe 

noxi)-propanol-(2) A: + 37%, F* : + 7%, 

y para

l - ¿  2- ( 3 , 5-dihidroxifenil)-2-hidroxietilam ino_7-3-(4-to 

liloxi)-propanol-2 A: + 36%, F: -3%.

Para la administración, la s  sustancias 

activas según la  invención son transformadas con la s  sus­

tan cias au x iliares habituales en farmacia galénica, para 

obtener la s  formas medicamentosas habituales, por ejemplo 

ta b le ta s , grageas, cápsulas, tin tu ra s, soluciones para 

inyección, supositorios.

La dosis individual está  entre aproximada­

mente 1 y 100 mg, de preferencia 5-50 mg, dependiendo de 

la  forma de administración, de la  sustancia activa y del 

peso corporal de la  persona a tra ta r .

Seguidamente se indican ejemplos de fo r ­

mulaciones.

Tabletas 

. Composición:

1- /  2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxietilam ino_/-3-(4-cianofeno
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-xí)-propanol-(2)

o sus sa le s ,, 5 partes en peso

ácido esteárico 6 partes en peso

glucosa 539 partes en peso

Los componentes se transforman en tab le­

ta s  de 600 mg de peso, de modo habitual. S i se desea, 

el contenido de sustancia activa puede ser aumentado o 

disminuido, y la  cantidad, de glucosa puede ser disminuida 

o aumentada consiguientemente.
t

Supositorios

Composición:

Sustancia activa según la invención 50 partes en peso 

Lactosa, pulverizada 45 partes en peso

Manteca de cacao 1Ó05 partes en peso

Los componentes se transforman de modo ha­

bitual en supositorios de 1,7  g de peso.

Cápsulas

Composición:

1- / " 2- (3 ,5-dihidroxif enil) -2-hidroxietil-am ino_/

-3- ( 4-to liloxi)-propanol-2 10 partes en peso

Lactosa 490 partes en peso

Fécula de maíz 400 partes en peso

Porciones cada una dé 1000 mg de mezcla 

finamente pulverizada son envasadas en cápsulas de g e la t i­

na dura.

El siguiente ejemplo debe ilu s tr a r  más de­

talladamente el procedimiento de preparación de la s  sustan­

cias ac tiv as:

E.i emplo

Clorhidrato de l-(2-fenil-2-h idroxi-etilam ino)-3-(2-ciano-

2 Ó 1 1 7
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fenoxi)-propanol-2

2 g de l - ( 2- fe n il- 2-h id rox ietil)-aze tid in o l-3 

se disuelven en 15 mi de alcohol bencílico y se anaden 

1,25 g de 2-cianofenol y 0,1 g de hidróxido de potasio. 

Después, y con agitación, se-calien ta durante 5 horas a 

alrededor de l4oaC. Después de* enfriamiento se añade 

éter y se extrae tre s  veces por agitación con 15 mi de 

ácido clorhídrico 2 n cada vez. La fa se  acuosa se lava 

pon éter y se a ju sta  hasta alcalin idad con hidróxido de 

sodio. Las porciones básicas se disuelven en éter y se 

lavan con agua. La fa se  orgánica se seca sobre su lfato  

de magnesio, y a continuación se separa e l éter por des­

tila c ió n . El residuo básico remanente se disuelve en ace 

tato  de e t i lo  y se mezcla con ácido clorhídrico etéreo 

hasta reacción débilmente acida. El clorhidrato se ob­

tiene como producto crista lizad o  incoloro.

Análogamente se obtienen:

Fumarato de l-7*"2-(4-hüroxifenil)-2-hidroxi-etilam inp7- 

-3-fenoxi-propanol-2 , p .f .  lSó^C;

Sulfato  de 1-7 2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-etilam ino_/- 

-3 -/ 2-metoxifenoxi_y-propanol-2 , p. f .  137 a lSS^C; 

Clorhidrato de 1-7 2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-etilam ino_'^-

-3-(3- to l i lo x i)-propanol-2, p .f .  149 a 150RC;

Clorhidrato de 1-7 2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-etilam ino_

-3 - (4-to liloxi)-propanol-2, p .f .  l46aC;

Clorhidrato de 1-7 2-(3-h idroxifenil)-2-h idroxi-etilam i 

no__/-3-(4-toliloxi)-propanol-2, p .f . 133 a l4oaC;

Fumarato de 1-7 2-(3-hidroxifenil)-2-hidroxi-etllam ino_7— 

-3- (2-cianofenoxi)-propanol-2, p .f .  165 a I 672C; 

Clorhidrato de 1-7"2- (4-hidroxifenil)-2-hidroxi-etilam i

. á'í .v
.7.



-  no_7-3-¿*"^'carboxamidofenoxi_/-propanol-2, p .f . 179 a láO&C; 

Clorhidrato de l - ¿ " 2- f en il-2-h idroxi-etilam iho)-3-(2-ciano 

fenoxi)-propanol-2, c r is ta le s  incoloros;

C lorh idrato  de l - / "2 - (3 !5 - d ih id r o x ife n i l ) - 2 - h ü r o x i- e t i la m i  

5 n o _ /-3 - (^ - to lilo x i)-p ro p a n o l-2 , p . f .  169 a 170^0;

Formiato de l-/"2-(3y4-diclorofen il)-2-h idroxi-etilam inoJ7- 

-3-fenoxi-propanol-2, c r is ta le s  incoloros.

De. modo correspondiente al. del ejemplo ante­

r io r  se preparan también lo s compuestos indicados en l a  

* 10 tabla:

Hojnnftm. 6
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- REIVINDICACIONES -
/

Los puntos de invención propia y nueva,, que se 

presentan para que sean objeto de esta so licitud  de patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son lo s que se re­

cogen en la s  reivindicaciones siguientes:

1 - .-  Procedimiento para la* preparación de de­

rivados de 2- fe n i l- 2-hidroxietilamina de la fórmula

CH-CH-NH-CH9-CH-CH9-O
! ! ^  t ^
OH OH

en la  que R-¡_ s ig n ifica  hidrógeno, halógeno, hidroxi, amino, 

a lcoh ilo , alcoxi o acilamido; Rg sig n ifica  hidrógeno, hidro 

x i ,  alcoh ilo , a lcoxi o carboxamido; R̂  s ig n ifica  hidrógeno 

o halógeno, alcohilo o alcoxi; R  ̂ sign ifica  hidrógeno, metí 

lo  o e t i lo ; y y sign ifican  hidrógeno, halógeno, a l  

cohilo, a lcox i, benciloxi, hidroxi, amino, ciano, carboxi, 

carbalcoxi, carboxamido, alcohilencarboxamido o acilamido; 

con la  condición de que en e l.caso  de que R  ̂ signifique hi 

drogeno, 4-hidroxi o 4-cloro; R2 signifique hidrógeno,

R3 sign ifique hidrógeno, R  ̂ sign ifique metilo, y R̂  sign i­

fique hidrógeno o 2-halógeno, R̂  no representa 4-hidroxi o 

4-benciloxi, en forma de racemato.s, mezclas de racematos y 

antípodas ópticos individuales, a s í  como la s  sa le s  corres-
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pondientes, caracterizado porque un azeditinol de la  fó r­

mula

(XVIII)

10
en la  que R-¡_ a tienen lo s  sign ificados anteriormente 

indicados, se hace reaccionar con fenoles de la fórmula
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en la  que R̂  y R̂  tienen los sign ificados anteriormente in­

dicados, en presencia de un hidróxido alca lin o , y, even­

tualmente, se separan grupos protectores ex isten tes; y por­

que los racematos resu ltan tes se desdoblan eventualmente, 

por métodos habituales, en lo s  compuestos ópticamente a c t i­

vos, y/o porque la s  bases de la fórmula. I primeramente r e s u l­

tantes se transforman eventualmente, por métodos habituales , 

en sa le s , o lo s  compuestos de 2a fórmula I obtenidos como 

sa le s , se transforman en sa les de otros ácidos o en bases 

lib re s .

30

2^.- Procedimiento para 2a preparación de de­

rivados de 2- fe n il- 2-hidroxietilamina.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede y con los fin es que se han especificado.

23H7
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