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Esta invención se relaciona con un procedimienc 
to para preparar composiciones farmacéuticas de efectos 
cardiovasculares, oue contienen como compuesto activo 
derivados bencénicos.

De acuerdo con la presente invención,5. se



poporcionan nuevas composiciones cardiovasculares que 
contienen como principio activo nuevos derivados ben- 
cénicos de fórmula general:

(R)
OCHgCHCHpNR^Rg

OH In

en* la que R representa un átomo de halógeno o un gru- 
nitro, amino, monoalquilamino , dialquilamino, ari— 

lo, por ejemplo fenilo, alcanoilamino, alcanosulfo- 
namido, alquilo o alcoxilo, R^ representa un átomo 
de hidrogeno o un grupo metilo, Rg representa un gru­
po alquenilo, cicloalquilo, aralquilo, por ejemplo 
fenilalquilo, o alcoxialquilo o un grupo alquilo que 
puede ser sustituido, por ejemplo, por uno o más 
átomos de halógeno o grupos hidroxilos, R^ represen­
ta un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo, alqueni­
lo o alcoxialquilo o un grupo arilo, por ejemplo fe- 
nilo, que puede ser sustituido, por ejemplo por uno 
o más átomos de halógeno, o grupos alquilos, alcoxi- 
los o cíanos, o un grupo aralquilo, por ejemplo 
isnil—alquilo, cuya porción arilo puede ser susti­
tuida, por ejemplo por uno o más átomos de halógeno 
o grupos alquilos, alcoxilos o cíanos, o un gruño he— 
terocíclico de 5 o 6 miembros unido a través de un 
átomo de carbono del anillo heterocíclico al átomo de 
carbono enlazados al anillo bencénico, por ejemolo 
tienilo, piridilo, pirimidilo o tiazolilo, R

4
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representa un grupo alquilo, arilo, por ejemplo fe- 
nilo, o aralquilo, por ejemplo fenilalquilo, o gru­
po OR^ (donde R^ representa un átomo de hidrógeno 
o un grupo alquilo, arilo, por ejemplo fenilo, o aral­
quilo, por ejemplo fenilalquilo), un grupo NURg , 
en el que Rg representa un átomo de hidrógeno, un 
grupo alquilo, arilo, por ejemplo fenilo, o aralqui- 
lo, por ejemplo fenilalquilo, o un grupo carboxíli- 
co o acilo sulfónico derivado de un alifátieo, arali- 
fático, por ejemplo fenilalifático, o arilc, por ejem­
plo fenilo o naftilo, ácido carboxílico o sulfónico 
o un ácido carboxílico heterocíclico o ácido sulfó­
nico en el que el grupo heterocíclico es de 5 ó 6 

miembros, por ejemplo tienilo, piridilo, pirimidilo, 
isotiazolilo o tiazolilo, y el grupo carbonilo o sul- 
fonilo está ligado a un átomo de carbono del grupo 
heterocíclico, sustituyéndose discrecionalmente 
los grupos arilos contenidos en la definición de Rg 
como grupo carboxílico o acilo sulfónico por uno o 
más átomos de halógeno o grupos alquilos, arilos, 
por ejemplo fenilo, alcoxilo, ariloxilo, hidroxilo, 
nitro, amino, monoalquilamino, dialquilamino, alca- 
noilamino, alcanosulfonamido, sulfamoílo, monoalquil- 
sulfamoilo, dialquilsulfamoilo, ciano, carboxilo o 
alcoxicarbonilo, o un grupo -i;HC(=Z)NRyIi, en el que 
Z representa un átomo de oxígeno o azufre o un gru­
po NII y Ry representa un átomo de hidrógeno o un gru­
po alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, arilo, 
por ejemplo fenilo, aralquilo que contenga discrecio­
nalmente un sustituyente alcoxilo en el núcleo ari-
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lo, por ejemplo fenfalquilo, o un grupo hetorocícl- 
clico de 5 ó 6 ámiembros unido al átomo de nitrógeno 
a través de un átomo de carbono del anillo heteroci- 
clico, por ejemplo tienilo, piridilo, pirimidilo o 
tiazolilo, y n es 0 ó un número entero de 1 a 4 in­
clusive, preferiblemente 0 , 1 ó 2; y sus sales de adi­
ción de ácido.

En esta descripción y en las adjuntas rei­
vindicaciones, se entenderá que los grupos alcuilos, 
alquenilo, alcanoílos y alcoxilos comprendidos en 
las definiciones de los símbolos R,R^, Rg; R-^ R¿^
R^ , Rg, y Ry o que forman parte de grupos conteni­
dos en las definiciones de estos símbolos, y la por­
ción alcano de los grupos alcanosulfonamidos compren 
didos en la definición del símbolo R, no contienen 
más de 6 átomos de carbono y pueden ser de cadena 
recta o ramificada, y que los grupos cicloalquilos 
contenidos en la definición de R^ contienen de 3 

a 6 átomos de carbono. Adecuados valores para el sím­
bolo Rg incluyen grupos carboxílicos y acilos sulfó- 
nicos derivados de ácidos tiocarboxílicos, sulfúni­
cos y carboxílicos alifáticos de cadena recta o rami­
ficada, que no contienen más de 6 átomos de carbo­
no, ácidos carboxílicos fenilalifáticos, sulfúnicos 
y tiocarboxílicos, en los que la porción alifática 
es de cadena recta o ramificada y no contiene más de 
6 átomos de carbono, así como ácidos benzoicos y ben- 
ceno-sulfónicos. Cuando el símbolo n representa 2,
3 ó 4 ; los sustituyentes representados por el símbo­
lo R pueden ser iguales o diferentes.



Los compuestos de fórmula I existen en for­
mas esterecisómeras y la presente invención incluye 
todas estas formas y sus sales de adición de ácido.

Compuestos preferidos de acuerdo non la 
presente invención son aquellos en los que repre­
senta un átomo de hidrógeno, Rg representa un gru­
po isopropílico, representa un grupo alquilo que 
contiene de 1 a 6 átomos de carbono y más particu­
larmente 1 ó 2, ó un grupo fenilo, y representa 
un grupo alquilureido, hidroxialquilureido, alquil- 
tioureido, hidroxialquiltioureido, alcoxialquiltiou- 
reido, heterocíclilcarbonilureido, arilcarbonilamino, 
aralquilcarbonilamino o arilsulfonamido.o, más parti­
cularmente, un grupo hidroxilo, ureido o tioureido, 
y n es 0.

Compuestos individuales de particular va­
lor son la DL-1-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopro- 
pilaminopropano-oxima, DL-2-hidroxi-3-isopropilamino- 
-l-(o-n-propionilfenoxil)propano-oxima, DL-l-(o ace- 
tilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-piridi- 
na-4-carboxihidrazona, DL-1-(o-acetilfenoxi)-2-hi- 
droxi-3**isopropilaminopropano-p-sulfamoilbenzoilhi4 
drazona, DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropil- 
aminopropano-alfa-naftalenosulfonilhidrazona, DL-1- 
(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano- 
beta-naftalensulfonilhidrazona, DL-1-(o-acetilfe- 
noxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano, fenilacetil 
hidrazona, DL-1(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopro- 
pilaminopropano-p-nitrobenceno-sulfonilhidrazona, 
DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopro-
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pano-3,4-dihidroxibenzoilhidrazona y DL-l-(o-acetil- 
fenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-p-metoxi- 
b eneenosulfonilhidraz ona y, más particularmente, 
DL-l-(o acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopro- 

^  panosemicarbazona, DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-
3-isopropilaminopropano-p-clorobencenosulfonilb.idrazo- 
na, DL-1-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isoprcpilamino- 
propano-bencenosulfonilhidrazona y DL-l-(o-acetilfe- 
noxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-p- hidroxiben- 
zoilhidrazona.

Los nuevos derivsdos bencénicos de fórmula 
I y sus sales de adición de adido atóxicas poseen 
valiosas propiedades farmacodinámicas. Por ejemplo, 
se oponen a algunos efectos de la adrenalina, nora- 
drenalina y estímulo simpático sobre el músculo car- 
diáco, mostrando propiedades anti-arrítmicas, por lo 
que son valiosos en el tratamiento de varios desorde­
nes cardiacos, incluyendo afecciones de la coronaria, 
angina y arritmias cardíacas. Además, algunos de es- 

20. tos compuestos, por ejemplo la DL-l-(o-acetilfenoxi)-
2-hidroxi-3-isopropilaminopropanobencenosulfonilhidra- 
zona y la DL-1-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropi- 
laminopropano-alfa-naftalenosulfonilhidrazona, poseen 
propiedades hipotensivas.

2$. De acuerdo con un aspecto de la presente
invención, los derivados bencénicos de fórmula I se 
preparan mediante la reacción de un compuesto de fór­
mula general:
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(en la que R, R^, R^ y n son como se definen ante - 
teriormente), con una amina de formula general:

10. HNRiRg III
en la que R^ y R^ son como se definen anteriormente.
La reacción puede efectuarse convenientemente en un 
disolvente orgánico inerte, por ejemplo dimetilforma- 
mida, o un alcanol inferior, por ejemplo etanol, a una 

1*̂ * temperatura comprendida entre 0 y 100 C.
El epóxido intermedio de fórmula II puede 

obtenerse (discrecionalmente in situ) a partir de 
un compuesto de fórmula general:

20.
(R)n

C=0

R-
25.

IV

(en la que R, R^ y n son como se definen anterior­
mente) mediante reacción con un compuesto de formu­
la general:

30 ^ 4 V
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en la que R es como define anteriormente. La reacción
puede efectuarse en un disolvente orgánico inerte,
por ejemplo dimetilformamida, a una temperatura com-

oprendida entre 0 y 100 C.
5. Los compuestos de fórmula IV pueden prepa­

rarse por métodos en sí conocidos para la prepara­
ción de epóxidos, por ejemplo mediante la reacción 
de epiclorhidrina con un fenol de fórmula general:

15.
en la que R, y n son como se definen anteriormen­
te. La reacción puede efectuarse en un disolvente 
acuoso u orgánico inerte, por ejemplo dimetilfornami- 
da, o un alcanol inferior, por ejemplo etanol, en 
presencia de un agente de condensación básico, por 
ejemplo carbonato potásico, hidroxído sódico o etóni-
*do sódico, a una temperatura comprendida entre 0 y o *** "
100 c.

De acuerdo con otro aspecto de la inven­
ción, los derivados bencénicos de fórmula I se prepa­
ran mediante la reacción de un compuesto de fórmu­
la:



( R).
VIIOH

C=0

5 R'3

en la aue R, R^, Rg, R^ y n son como se definen an­
teriormente, con un compuesto de fórmula V. La reac­
ción puede efectuarse en un disolvente acuoso u 
orgánico inerte, por ejemplo dimetilfonnamida, o un
alcanol inferior, por ejemplo etanol, a una tempera-

otura comprendida entre 0 y 100 C.

convenientemente a partir de epóxidos de fórmula IV 
mediante reacción de una amina de fórmula III. La 

15. reacción puede efectuarse convenientemente en un
disolvente orgánico inerte, por ejemplo dimetilforma- 
mida, o un alcanol inferior, por ejemplo etanol, a 
uno temperatura comprendida entre 0 y ÍOO^C.

ción, los derivados bencénicos de fórmula I se pre­
paran mediante reacción de un compuesto de formula:

Los compuestos de fórmula VII se obtienen

De acuerdo con otro aspecto de la inven-

4

VIII

R3

25.
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en la que R, R^, R^ y n son como se definen anterior­
mente y X representa el residuo ácido de un áster 
reactivo, por ejemplo un átomo de halógeno o un gru­
ño p-toluenosulfonato, con una amina de fórmula III.

Los productos intermedios de fórmula VIII 
pueden obtenerse mediante la reacción de un compues­
to de fórmula:

10 IX

15.

20.

25.

30.

en la que R, R^, X y n son como se definen anterior­
mente, con un compuesto de fórmula V. La reacción 
puede efectuarse en un disolvente acuoso u orgánico 
inerte, por ejemplo dimetilformamida, o un alcanol
inferior, por ejemplo etanol, a una temperatura com-

oprendida entre 0 y 100 C.
De acuerdo con otro aspecto de la presenc 

te invención, los compuestos de fórmula I que tienen 
uno o más sustituyentes como anteriormente se defi­
nen en el anillo bencénico, pueden convertirse por 
medios en sí conocidos en otros compuestos de fórmu­
la I, con diferentes sustituyentes en el anillo ben­
cénico. Por ejemplo, los compuestos de fórmula I, en 
los que el anillo bencénico es sustituido por uno o
más grupos nitro, pueden convertirse en los corres­
pondientes compuestos amino-sústituídos primarios
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por reducción. La reducción puede efectuarse, por 
ejemplo, mediante hidrogenación en presencia de un 
catalizador de hidrogenación, tal como por ejemplo óxi­
do de platino, en un medio adecuado, por ejemplo me- 
tanol acuoso.

En la preparación de compuestos de fórmu­
la general I, en los que el anillo bencénico está 
sustituido como anteriormente se define, es decir 
que n es un número entero de 1 a 4 , es necesario,co­
mo resultará fácilmente evidente para los expertos 
en el arte, seleccionar procedimientos entre los an­
teriormente descritos que sean apropiados para el 
sustituyente o sustituyentes presentes. Así, por 
ejemplo, cuando se desea preparar un compuesto que 
contenga un grupo amino primario, deberán evitarse 
procedimientos que impliquen el uso de reactivos que 
contengan los grupos CHOHCHgX (en el que X es como

.0.
anteriormente se define ) y -CH 'CU2, que son
susceptibles de reaccionar con el grupo amino prima­
rio para dar subproductos indeseados.

Los derivados bencénicos de fórmula gene­
ral I pueden convertirse por métodos en sí conoci­
dos en sales de adición de ácido. Así, las sales de 
adición de ácido pueden obtenerse mediante la acción 
de un ácido sobre los derivados bencénicos en un di­
solvente adecuado, tal como éter dietílico, La sal 
de adición de ácido que se forma es precipitada, si30
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fuese necesario después de la concentración de su 
solución, separándose por filtración o decantación

Para uso en medicina, los derivados boncé- 
nicos de fórmula general I se emplean como tales o 

5. en forma de sales de adición atóxicas, es nenii sales 
que contengan aniones que sean relativamente inocuos 
para el organismo animal cuando se usan en dosjs far- 
macodinámicamente eficaces, de manera que las benefi­
ciosas propiedades inherentes a las bases no sean 

1 0. viciadas por efectos secundarios debidos a los aniones. 
Las sales atóxicas adecuadas incluyen sales derivadas 
de ácidos inorgánicos, por ejemplo hidrocloruros, 
hidrobromuros, fosfatos, sulfatos y nitratos, y áci­
dos orgánicos, por ejemplo oxalatos, lactatos, tar- 

15. tratos, acetatos, salicilatos, citratos,propionatos,
succinatos, fumaratos, maleatos, metileno-bis-beta 
-hidroxinaftoatos, gentisatos ^ D-di-p-toluoil-tartra- 
tos.

Por la expresión "métodos en sí conocidos", 
20. tal como se emplea en la presente descripción, se

entenderán métodos anteriormente usados o descritos 
en la literatura química.

Los siguientes ejemplos ilustran la prepa­
ración de los nuevos compuestos activos de la inven- 

25. cién.
EJEMPLO 1

Se agitaron durante 18 horas a temperatura 
ambiente, l-(o-acetilfenoxi)-2 ,3-epoxipropano (2 3,6g) 
hidroEloruro de hidroxilamina (8,4 g) y acetato sódi- 

30. co anhidro (9,85 g) en dimetilformamida seca (100 mi) 
Se añadieron isoprolamina (50 g) y etanol (50 mi) a
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la mezcla de reacción resultante, que contenía l-(o- 
acetilfenoxi)-2 ,3-epoxipropano-oxima, se refluyo la 
mezcla durante 3 horas, se concentró luego baje pre­
sión reducida y el residuo fue tratado con agua (250 

5. mi), ajustándose el pE a 10. La mezcla fue extracta­
da con cloroformo y el extracto seco fue concentrado 
en un aceite que se trató con acetato etílico y éter 
dietílico, para dar DL-l(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3- 
isopropilaminopropano-oxima (15 g), P*f- 94- C.

10. El l-(o-acetilfenoxi)-2,3 epoxipropano se
preparó por el método de Beasly, Petrow y Stephenson, 
J. Pharm. Pharmac. 1958, 10,47.

EJEMPLO 2
Se añadió DL-l-(o-acetilfenoxj)-2-hidroxi- 

15. 3-isopropilaminopropano (1 2 ,6 g) a una solución de 
hidrocloruro de hidroxilamina (7 ,0 g) y acetato só- 
dico (8,2 g) en agua (200 mi) a 60^ 5 C y se agitó 
la mezcla de reacción a esa temperatura durante 4 
horas, enfriándose luego y llevándose a un pH de 9 

20. con una solución de hidróxido sódico 2N y se extracto 
con acetato etílico. El extracto fue secado, concen­
trado y tratado con éter dietílico, para dar DL-l-(o 
-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3- isopropialaminopropano- 
oxima (12,1 g), p.f. 94°C no deprimido por una mues- 

25. tra preparada como en el ejemplo 1.
El material inicial se preparó como sigue:
Se refluyeron durante 3 horas l-(o-acetil- 

fenoxi)-2,3-epoxinropano (15 g), isopropilamina (15 
m  g), y etanol (25 mi). Luego se concentró la mezcla
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. de reacción bajo presión reducida y el aceité.resi­
dual se trató con ácido clorhídrico 2N y acetato etí­
lico. El extracto ácido se llevó a un pE de 11 con 
nnn. solución de hidróxido sódico al 50%, para dar DL 
-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano 
(11,0 g), p.f. 104-106°C.

Procediendo de manera similar, se prepara­
ron los siguientes compuestos: los monokidrocloruros 
o dihidrocloruros se prepararon mediante tratamiento 
de la oxima con ácido clorhídrico en éter dietílico. 
Los derivados aminocetónicos usados como materiales 
iniciales se prepararon de acuerdo con el procedi­
miento seguidamente indicado, a partir de los corres­
pondientes epóxidos.

(1) DL-2-hidroxi-l-isopropilamino-3-(o-pro- 
pionilfenoxi) propano-oxima, p.f. 68-89^0.

(2) DL-1-(o-n^butirilfenoxi)-2-hidroxi-3-iso- 
propilaminopropano-oxima, plf.68-70°C.

(3) Hidrocloruro de DL-2-hidroxi-l-isopropila- 
mino-3-(o-valerilfenoxi)-propano-oxima, p.f. 137,138°C

(4) DL-2-hidroxi-l-(o-isobutirilfenoxi)-3- 
isopropilaminopropano-oxima p.f. 64?66^C.

(5) Hidrocloruro de DL-2-hidroxi-l-isopropila- 
mino-3-(o-pivaloilfenoxi)-propano-oxima, p.f. 203-20^8

(6 ) Hidrocloruro de DL-l-(o-heptanoilfenoxi)- 
2-hidroxi-3-isopropil-aminopropano-oxima, p.f. 107- 
108°C.

(7^ Dihidrocluroro de DL-2-hidroxi-l-(o -is^
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hexanoilfenoxi)-3-isopropil-aminopropano-oxima,p.f. 
119-124°C.

(8 ) DL-2-hidroxi-l-isopropilamino-3-(o-fe- 
nilacetilfenoxi)propano-oxima, p.f. 170-172°C.

5. (9) Hidrocloru.ro de DL-2-hidroxi-isopropilami-
no-3-(o-(beta-fenil-propionil)fenoxi)-propano-oxima 
p.f. 150°C.

(10) DL-2-hidroxi-l-isopropilamino-3-¿(**c-'(4-pi- 
ridinocarbonil(fenoxi/-propano-oxima, p.f. 120- 124°C. 

10. (11) DL-l-(2-acetil-4-metilfenoxi)-2-hidroxi-3-
isopropiaminopropano-oxima, p.f. 97,99°C.

(1 2) DL-1-(2-acetil-4-metoxifenoxi)-2-hidroxi-3**
isopropilaminopropano-oxina, p.f. 134-136°C.

(13) DL-1-(2-acetil-4-clorofenoxi)-2-hidroxi-3-
15. isopropilaninopropano-oxiroa, p.f. 104yllO°C.

(14) DL-1-(4-acetamido-2-acetilfenoxi)-2-bidroxi- 
3-isopropilaminopropano-oxima, p.f. 126-129°C.

(15) DL-1-(2-acetil-5-fenilfenoxi)-2-hidroxi-3- 
isopropilaminopropano-oxiaa, p.f. 144-146°C.

20. (1 6) DL-l-(2-acetil-3,5-dimctilfcnoxi)-2-hidroxi-
3-isopropilaminopropano- oxima, p.f. 106-110°C.

(17) DL-l-(2-acetil-4,5-dimetilfenoxi)-2-hidro- 
xi-3-isopropilaminopropano-oxima, p.f. 127-129°C.

(1 8) Dihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)-
25. 3-butilamino-2-hidroxipropano-oxi3ia, p.f. 146-148°C.

(19) DL-1-(o-acetilfenoxi)-3-(2-etoxietilamino)- 
2-hidroxipropano-oxima, p.f. 79-S3°C.

(20) Hidrocluroio de DL-1-(o-acetilfenoxi)2- 
hidroxi-3-isopropilaminopropano-O-metiloxima, p.f. 
142-144°C.30.
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(21) DL-1- (2-acetil-4-nitrofenoxi) -2-hidroxi- 
3-isopropilaminoproano-oxima, p.f. 155-158 C.

(22) DL-l-(2-acetil-5-clorofenoxi)-2-hidroxi- 
3-isopropilaminopropano-oxima, p.f. 119-122°C.

5. (23) DL-l-(2-acetil-4-fenilfenoxi)-2-hidroxi-
3'-isopropilaminopropano-oxima, p.f. 112-115°C.

(24) DL-l-(2-acetil-4,5-diclorofenoxi)-2-hid-'0- 
xi-3-isopropilaminopropano-oxima, p.f. 140-142°C.

(25) Hidrocloruro de DL-1-(o -acetilfenoxi)-
10. 2- hidroxi-3-(l-metil-3-fenilpropilanino)propano-

oxima, p.f. 139°C.
(26) Hidrocloruro de DL-1-(o-acetilfenoxi)-2- 

hidroxi-3-isopropiaminopropano-O-benciloxima, p.f. 
113-114°C.

15. Los productos intermedios sepóxidos de la
fórmula especificada más adelante, se prepararon 
como sigue:

Método A.- Se calentó en una atmósfera de 
nitrógeno, en el baño de vapor de agua, una mezcla 

20. del fenol, un exceso de epiclorhidrina, carbonato
potásico y dimetilformamida. El periodo de calenta­
miento se determinó siguiendo el curso de la reac­
ción por cromatografía, en capa delgada. La mezcla 

25. de reacción fue vertida en agua, extractada con éter 
dietílico y el extracto fue secado y evaporado', des­
tilándose el residuo en vacío y/o recristalizándose 
en un disolvente adecuado.

Método B.- Se trató el fenol con una solu-
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ción de etóxido sódico en ctanol y la sal sólida preci­
pitada del fenol fue filtrada y añadida en porciones (a 
veces, por medio de un extractor Soxhlet) a una solución 
refluyente de un exceso de epiclorhidrina en etanol. La 

5. mezcla fue refluida durante un periodo adicional (deter
minado siguiendo el curso de la reacción por cromatogra 
fia en capa delgada) y elaborada como en el método A.

10. R

CH.

c = O
!
R.

Intermedio Método
para el R R de p.f.
compuesto  ̂ Prepara
No. ción

p. e.

1

2

3
4
5
6
7
8 
9

10

H CgH, A - 147-148°/0,5 mm.
H n - C ^ A + 126-130°/0,1 mm.
H A - 135-150°/0,05 mm.
H iso-C^Hy B - 125°/0,1 mm.
H tert-C^ A - 128-132°/0 ,2 mm.
H ^ 6 ^ 1 3 A - 140-155°/0,3 mm.
H iso-C-H^- 5 11 A - 130-140°/0 ,2 mm.
H PhCHg ' B - 190-220°/0,5 mm.
H PhCHgCH^ A - ca 200*^/0,25 mm.
H ó A — aceite

(no destilado)
4-CH^ CH^ A - 120-190°/0,4 mm.11
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Intermedio 
para el 
compuesto

í

R
1

*3 i

lótodo
de

3repa-
ración

p.f. p* e.

J ' ' -....—
12 4-CH^O ^ 3 A 79-81° 140-180°/0 ,5 rmn

13 4-C1 °=3 A 75-76

14 4-CH^CONH CH3 ] B 105-112° -

15 5-Ph Clh A 84-85° -

16 3,5-DiCH^ CH^ B 63-65° 
 ̂ 0

117-152°/0,4 mm

17 4,5-DiCH^ CH3 A 48-50
21 4-NO^ CH^ B - aceite

2 3 no destilado )

22 5-C1 CH^ B 62-66° 145-160°/0,15 mm

23 4-Ph CH3 B - 212-224°/0 ,l mm

24 ¡.,5-DiCl CH^ B 180-1 8 5 °/! ,2 mm

DONDE Ph representa fenilo.
El producto intermedio o-hidroxipivalofeno- 

na para el compuesto (5) se preparo como sigue:
Se disolvió o-metoxipivalofcnona (9 a) en 

piridina seca (30 mi) y se pasó cloruro de hidrógeno 
seco sobre la superficie de la solución hasta que 
desaparecieron los humos blancos. Se agito la mezcla 
y se refluyó durante 15 minutos, se dejó a temperatura 
ambiente durante toda la noche, se diluyo con agua y 
se extractó con éter dietílico. El estracto fue secado 
tratado con carbón vegetal y evaporado. El residuo 
se destiló en vacío, para dar o-hidroxipivalofenona,
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'p.e. 125-135°C/20 rmn.
El producto intermedio o-metoxipivalofeno- 

na se preparó como sigue:
Se anadió lentamente una solución de o- 

5. bromoanisol (70 g) en éter dietílico (150 mi) a una
mezcla abitada de virutas de magnesio (11,35 g) y 
éter dietílico seco (150 mi):, a un ritmo tai que se 
mantuviese un suave reflujo (fue necesario un calen­
tamiento preliminar de la mezcla de reacción y la 

10. adición de una pequeña cantidad de yoduro metilmag- 
nésico para iniciar la reacción. La solución así ob­
tenida se añadió durante 5 horas, con agitación y en­
friamiento, a una solución de cloruro de pivaloilo 
(30,15 g) en éter dietílico seco (100 mi) en una 

15. atmósfera de nitrógeno, manteniéndose la mezcla de 
reacción entre -10 y 15°C. So añadió ácido clorhí­
drico diluido para hidrolizar el complejo magnésico 
y la capa etérea se lavó dos veces con bicarbonato 
sódico acuoso, se secó y se evaporó. El residuo fué 

20. destilado en vacío, para dar o-metoxipivalofenona,
p.e. 224-228°C/9 mm.

El producto intermedio l-(o-hidroxibenzoil) 
-3-metilbutano para el compuesto (7) se preparó 
como sigue:

25. Se trató l-(o-metoxibenzoil)-3-metilbuta-
no con piridina y cloruro de hidrógeno como se des­
cribe anteriormente respecto a la o-metoxipivalofe­
nona. El producto fué destilado en vacío para dar 

30. l-(o-hidroxibenzoil)-3-metilbutano, p.e. 115-120°C/
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'/0,5mm.
El producto intermedio l-(o-metoxibenzoil) 

-3-metilbutano se obtuvo como sigue:
Se refluyó durante 1 hora una mezcla de 

5. l-hidroxi-l-(o-metoxifenil)-4-metilpentano (64 g),
dicromato sódico (40,5 g) ácido acético glacial (300 

mi) y agua (100 mi) se vertió en agua (1500 mi).La 
mezcla fue extractada con éter dietílico y el extrac­
to fué lavado con bicarbonato sódico acuoso, secado 

1 0. y evaporado y el residuo se destiló en vació, para
dar l-(o-metoxibenzoil)-3-metilbutano, p. e. 105-110° 
C/0,25 mm.

El producto intermedio l-hidroxi-l-(o-me- 
toxifenil)-4-metilpentano se obtuvo como sigue:

1 $. Se preparó una solución de bromuro de iso-
amilmagnesio en éter dietílico de la manera habitual 
a partir de bromuro de isoanilo (105,7 g), virutas 
de magnesio (14,5 g) y éter dietílico seco (1 litro). 
La solución se añadió durante 30 minutos, con agita- 

20. ción a o-metoxibenzaldehído (68 g), refluyéndose la
mezcla durante otras 2 horas. La mezcla fué enfria­
da y vertida en hielo-agua que contenía ácido clorhí­
drico concentrado (120 mi). Se separaron las capas 
y se extractó la solución acuosa dos veces con éter 

25. dietílico. Las soluciones etéreas combinadas fueron
secadas y evaporadas y el residuo se destiló en va­
cío para dar l-hidroxi-l-(o-metoxifenil)-4-metilpen- 
tano, p.e. 112-120°C/0,5 mm.

30. El producto intermedio 4-(o-hidrozibenzoil)
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.piridina para el compuesto (1 0) se preparó como si­
gue:

Se extractó 4-(o-metoxibenzoil)piridina con 
piridina y cloruro de hidrógeno seco, como se'descri- 

$. "be anteriormente (en la preparación de o-hidroxipivalo
fenona). Se refluyó la mezcla de reacción durante 1 
hora, se enfrió, se vertió en hielo-agua, se puso a 
un pH de 9 mediante la adición de amoniaco acuoso 
concentrado y se extractó con éter dietílico. El ex- 

10. tracto fue lavado varias veces con agua para separar
la piridina y ésta se extractó con hidróxido sódico 
acuoso.
La capa acuosa fue neutralizada con ácido clorhídri­
co y extractada tres veces con cloroformo. Las solu- 

15. ciones clorofórmicas combinadas fueron lavadas con
agua, secadas y evaporadas. El residuo se trituró 
con petróleo ligero, para dar 4-(o-hidroxibenzoil) 
piridina, p.f. 76-77°C.

El producto intermedio 4-(o-metoxibenzoil) 
20. piridina se preparó como sigue:

Se preparó una solución de bromuro o-meto- 
xifenil-magnésico de la manera habitual a partir de 
o-bromoanisol (45 g), virutas de magnesio (5,8 g) 
y éter dietílico seco (400 mi). Se añadió durante 

25. una hora y con agitación una solución de4-cianopiri-
dina (20 g) en éter dietílico seco (200 mi) y se re­
fluyó la mezcla durante una hora más. Luego se aña­
dió agua a gotas con enfriamiento y agitación, se 
guida de suficiente solución saturada de cloruro a 

30. mónico para disolver el sólido. Se separaron las ca-
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10.

15.

20.

25

30

pas y la capa etérea se extracté tres veces con áci­
do sulfúrico diluido. Los extractos ácidos conbina­
dos se alcalinisaron con amoníaco diluido y se ex­
tractó la mezcla con éter dietílico. El extracto se 
lavé con agua, se seco y se evaporo. Se destilo el 
residuo en vacío, para dar 4-(o-metoxibenzoil)piridi- 
na, p.e. 140-150°C/0,1 mm.

El producto intermedio 4-,5-dicloro-2-hidro- 
xiacetofenona para el compuesto (24) se preparé como
sigue:

Se anadié cloruro de acetilo (30, 8 g, 28 
mi) a gotas, con agitación, a 3,4-diclorofenol (64 
g) y se continué la agitación durante una hora más 
Se calenté la mezcla sobre el baño de vapor de agua
y se agité durante otros 30 minutos. El acetato de 
3 4-diclorofenilo crudo resultante se anadio a gotas
con agitación a cloruro de aluminio (78 g) y se ca­
lenté la mezcla y agité a 170°C durante 5 horas, se 
enfrié, se traté con ácido clorhídrico acuoso 1:1  

(160 mi) y luego se diluyó con agua (400 mi). El so­
lido fué filtrado y recristalisado en etanol, para 
dar 4 ,5-dicloro-2-hidroxiacetofenona, p.f. 105-106°C.

Los productos intermedios aminoceténicos
de la fórmula especificada mas adelante, se prepara­
ron como sigue:

Método A.-- Se refluyb el epéxido en etanol con 
un exceso de la amina, determinándose el perdiodo 
de reflujo siguiendo el curso de la reacción mediante 
cromatografía en capa delgada. Se evaporaron el di—
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10.

15.

- solvente y el exceso de amina en vacio y se anadio 
agua al residuo.

La mezcla se extractó con cloroformo o é- 
ter dietílico y el extracto se extractó a su vez con 
ácido mineral diluido, alcalinizándose esta solución 
acuosa y reextractándosc con cloroformo o éter die­
tílico. El extracto fue secado y evaporado y el re­
siduo recristalizado en un disolvente adecuado o tri­
turado con él. En algunos casos, el hidrocioruro 
se preparó mediante la acción de cloruro de hidroge­
no seco en un disolvente adecuado.

Método B.- Como el método A, con la excep­
ción de aue la reacción se efectuó a temperatura am­
biente.

Método C.- Se calentaron conjuntamente el 
eoóxido y la amina en una atmósfera de nitrógeno a 
120°C.

2 0. R
OCHpCHCHpNRiRg 

OH

C=0
t
R-

25.

30.



24

1.1

- -t*



, 2 4 -

Intermedio 
para el com 
puesto No.

R '̂ 1 *2

1 H H CH(CE^)g

2 E H CH(CE^)2 n-C^H^

3 H H CH(CH^)g n-C^H^

E 3 C H Í C E ^ CE(C3-)2

5 H H CH(CH^)2 C(CH^)^

6 H 1J CH(CH^)2 ^ 6 - 1 3
y H H CH(CH^)2 iso-C^H^

8 H H CH(CH^)2 RI1CH2

o E H CH(CH^)2 IhCE2CH2

10 H H CH(CH^)2 Ó
11 4-CH^ H CE(CH^)2 CH2̂
12 4-CH^03 11 CH(CH^)g CH^
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Método

de
Freparacién

p.f.
(base)

p-.f.
(hidrocloruro)

A 87-89° -
n-C'Jiy A. 103-105° -

á 82-84° -
CH(CH-)2 A 100° -
C(CĤ)̂ A aceite -
^ 6^13 ^ 74-77° -
i s o - C ^ A sélido

oleoso
-

FhCH^ B 70-71° -
IhCHpCHg A 68-70° -
Ó A 80-85° —

CĤ? A 82-84° -
CH^ _A 83-85°



-< !H

!tr\
!

4̂C

P̂
<D

P
PJ
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Intermedio 
para el com 
puesto No.

R ^1

f!t
^2 i

!
R-3

13 4-C1 H CH(CE^)^ CH-3
14 4-CE^CCNE3 H CH(C-E^)2 CE^

15 5-Ph H CH(CÊ)g CE-3
16 3,5-DiCE^ pr CH(CE^2 CE-3
17 4,5-BiCH^ H CH(CE^)2 CH-3
19 H H CĤCĤCĈĤ CE,.3
21 4-NC^ H CH(CH )3 2 CE-3
22 5-ci H C H Í C E ^ CE3̂
23 4-Fh H CE(CE-)^ CE-3
24 4,5-DiGl H CH(CH^2

CE-3

CH-3

25 H

' —

H PhCE^CH-CH- ^ 3

Bonde Fh representa fenilo
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Método
de

Preparación
P 0 f t*
(base)

p.f.
(hidrocloruro)

OH, A 74-75° 149-151°
CH^. A 131-134° -

CR^ JS. 97-98° -

CR- A-di. 81-84° -

CH
2̂

A 82-85° -

CH_ B 64-66° -

= 3 A. - 171-174°

<^3 .A 77-80° -

CH-3 A - 165-168°

OH-3 A - (higroscópico)

CH3 C 78-80° -



5.

10.

15.

20.

25.

30.

Se mezcló DL—1—(o—acetmenoxi)—2—hidroxi— 
3-isopropilaminopropano (10 g) (preparado como*se 
describe en el ejemplo 2) en metanol (25 mi),;con una 
solución de tiosemicarbazida ( 4 g) en agua (25 mi) 
y se dejó reposar durante 18 horas, para dar hidrato 
de DL-1-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3**isopropil-amino- 
propano—tiosemicarbazona (7,1 g) P*f* 166—168 C.

Procediendo de manera similar, se prepara­
ron los siguientes compuestos:

(1) DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-iso- 
propilaminopropano—4**o—metoxibencil (tiosemicarbazona),
p.f. 93-97°C.

(2) DL-1-(2-acetil-4-clorofenoxi)-3-hidro- 
xi-3-isopropilaminopropano- (tiosemicarbazona), p.f. 
100-102^0. El material amino inicial se preparo a par­
tir de i-(2-acetil-4-clorofenoxi)-2,3-epoxipropano,
preparado in situ a partir de 3-cloro-6-hidroxiaceto- 
fenona, como se describe en el ejemplo 2.

(3) DL-1-(2-acetil-3,5-dimetilfenoxi)-2-
-hidroxi-3-isopropilaminopropano-(tiosemicarbazona),
p.f. 130-132°C. El material amino inicial se preparó 
a partir de 1—(2—acetil—3 ,5**dimetilfenoxi)—2,3**epoxi— 
propano, preparado in situ a partir de 2,4-dimetil-6- 
hidroxiacetofenona, como se describe en el ejemplo 2.

El producto intermedio 4-(o-metoxibencil) 
tiosemicarbazida para el compuesto (1) se preparo co­
mo sigue:

Se añadió disulfuro de carbono (28,4 g, 22,5 
mi) a gotas, con agitación y enfriamiento, a una solu-



-  27

5.

10.

15.

20.

25.

30

ción de o-metoxibenzilamina (41)1 g) y amoníaco acuo­
so concentrado (60 mi), manteniendo la temperatura 
de la mezcla a 30-40°C. Se añadió etanol (30 mi) y 
se calentó la mezcla suavemente hasta que se obtuvo 
una solución clara. La solución fuá agitada durante 
15 minutos más, se añadió una solución dp cloroaceta- 
to sódico (35 g) en agua (60 mi) seguido de la adi­
ción de hidrato de hidrazina al 100% (15 g) y se 
mantuvo la mezcla a temperatura ambiente durante toda 
la noche. El sólido precipitado fue filtrado,.invado 
con agua y recristalizado en etanol, para dar 4-(o- 
metoxibencil)tiosemicarbazida, p.f. 129°C.

EJEMPLO 4
Se.mezcló DL-l-(o-acetilfenoxi-2-hidroxi- 

3-isopropilaminopropano (10 g) en metanol (25 mi) 
con una solución de hidrocloruro de semicarbazida 
(4)5 g) y acetato sódico (6,75 g) en agua (25 mi ) y 
se dejó reposar durante 18 horas. La mezcla de reac 
ción se alcalinizó hasta un pll de 11 con una solu­
ción de hidróxido sódico al 50%) se extractó con clo­
roformo y se secó. El extracto secado fué concentra­
do bajo presión reducida en un aceite que fué trata­
do con cloruro de hidrógeno etéreo para dar dihidro- 
cloruro de LL-1-(o-acetilfenoxi)-2- hidroxi-3-isopro- 
pilaminopropano-semicarbazona (7 g)) p.f. 159)l62°C.

Procediendo de manera similar, se prepa­
raron los siguientes compuestos:

(1) DL-1-(2-acetil-4-clorofenoxi)-2-hidro- 
xi-3-isopropilaminopropano-ser.:icarbazona, p.f. 134- 
135°C. El material amino inicial se preparó a par-
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5.

10.

15.
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.tir de l-(2-acetil-4-clorofenoxi)-2,3-epoxipropano, 
nrenarado in situ a partir de 3-cloro-6-hidroxiaceto- 
fcnona, como se describe en el ejemplo 2.

(2) BL-l-(2-acetil-3,5-dimetilfcnoxi)-2- 
hidroxi-3-isopropilaminopropano-seuicarbazona, p. f. 
121-124°C. El material amino inicial se preparó a 
partir de l-(2-acetil-3,5-dimetilfenoxi)-2,3-cpoxipro- 
pano, preparado in situ. a partir do 2,4-dimetil-6- 
hidroacetofenona, como se describe en el ejemplo 2.

(3) DL-l-(2-acetil-4,5-dinetilfcnoxi)-2- 
hidroxi-3-isopropilaminopropano-semicarbazona, p.f. 
135-137°0. El material aniño inicial se preparó a 
partir de l-(2-acetil-4,5-dimetilfenoxi)-2,3-epoxipro- 
pano, preparadoiin situ a partir de 3,4-dimetil-6- 
hidroxiacetofenona, como se describe en el ejemplo
2.

(4) Dihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)-
2- hidroxi-3*isopropilaminopropano-4**fenilsemicarba- 
zona, p.f. 98-102°C.

(5{ DL-l-(2-acetil-4-metoxifenoxi)-2-hidro- 
xi-3-isopropilaminopropano,-semicarbazona, p.f. 128- 
131°C. La amina intermedia se preparó como se descri­
be en el ejemplo 2.

EJEMPLO 5
Se mezcló DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-

3- isopropilaminopropano (10 g) en metanol (10 mi) y 
ácido acético 2N (10 mi) con 4-etoxietil(tiosemicar- 
bazida) (6,45 g) en ácido acético 2N (25 mi) y se de­
jó reposar durante 30 minutos. Luego se alcalinizó
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-la mezcla le reacción a un pE de 11 con una solución 
de hidróxido sódico al 50 %, se extractó con clorofor­
mo y se secó el extracto seco*, se concentró bajo presión 
reducida en un aceite, que fue tratado con cloruro de 
hidrógeno etéreo, para dar dihidrocloruro de DL-1-
(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-4- 
etoxietil(tiosemicarbazona ) (8,4 g), p.f. 125 -128°C.

El producto intermedio 4-etoxietil(ticsemi- 
carbazida), p.f. 104-106°C, se preparó por un. método 

qo. análogo al de preparación de la 4-(o-metoxibencil)- 
tiosemicarbazida, descrito en el ejemplo 3.

Procediendo de manera similar, se prepararon 
las siguientes tiosemicarbazonas:

(1) Dihidrocluroro de DL-l-(o-acetilfenoxi)- 
2-hidroxi-3eisopropilaiainopropano-4-sec-butil (tiose- 
micarbazona), p.f. 75-80°C.

(2) Dihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)-
2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-4-isobutil(tiose'mi-

o
2o. carbazona, p.f. 151-154 C.

(3) Dihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)'-
2- hidroxi-3-isopropilaminopropano-4-terc-butil (tio- 
semicarbazona), p.f. 152-156°C.

(4) Dihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoni)- 
2$. 2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-4-o-clorofenil (tio-

semicarbazona), p.f. 125°C.
EJEMPLO 6

Se mezcló DL-l-(p-acetilfenoxi)-2-hidroxi-
3- isopropilaminopropano (10 g) en metanol (25 mi con 

30. una solución de 4 bencilütiosemicarbazida ) ( 4 g)
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- en mctatnol acuoso al 50% (50 mi) y se dejó reposar 
durante 18 horas. El precipitado sólido fuá recocido 
y secado, para dar DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi- 
3-isopropilaminopropano-4-bencil(tiosemicarbazona)

5. (4 g),p.f.99-100°C.
EJEMPLO 7

Se mezclaron y calentaron a 60°C durante 30 
minutos, 3L-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropi- 
laminopropano (8,7 g) en metanol (15 mi) y piridina-4- 

10. carboxihidrazida (4,6) en metanol (10 mi). La mezcla de 
reacción fue vertida en hidróxido sódico N y se extrac­
tó continuamente con acetato etílico. El extracto fue 
concentrado bajo presión reducida y el aceite residual 
se trató con cloruro de hidrógeno etéreo, para dar 

15. trihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-
3- isopropilaminopropano-piridina-4-carboxihidrazona 
(3,8 g), p.f. 14S-150°C.

EJEMPLO 8

Se refluyeron durante 3 horas DL-l-(o-acetil- 
20. fenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano (6,3 g),

4- (2-piridil)semicarbazida (4 g), ácido clorhídrico 
concentrado (10 mi) y metanol (75 mi). La mezcla de 
reacción fue enfriada y luego vertida en hidróxido

25. sódico N y extractada con cloroformo. El extracto se 
concentró bajo presión reducida y el aceite residual 
se trató con benceno, para dar hidrato de DL-l-(o-ace- 
tilfenoxi)-2-hidroxi-3*isopropilaminopropano-4-(2-pi- 
ridil)semicarbazona (4,5 g), p.f. 135-136°C.

EJEMPLO 9
30. Se añadió DL-l-(o-benzoilfenoxi)-2-hidroxi-
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'-3-isopropilaminopropano (9,5 g) enmetanol (25 mi) 
a hidrocloruro de hidroxilamina (5, 3 g) y acetato só­
dico (6,5 g) en agua (100 mi) y se calentó a 60°C 
durante 4 horas. La mezcla de reacción fue vertida so­
bre hielo y extractada con éter dietílico. El extrac­
to etéreo se concentró y el residuo fue tratado con 
éter de petróleo (p.e. 40-60°$, para dar DL-l-(o-ben-
zoilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-oxima
(2 g), p.f. 122-125°C.

La amina intermedia se preparó como sigue: 
Se refluyó 2-/2,3-epoxipropoxi)bensofcnona 

(40,8 g) durante 3 horas con un exceso de isoprooil- 
amina, siguiéndose el curso de la reacción mediante
croma t;oj,rafia en capa delgada. El exceso de isopro— 
pilamina j.ue separado en vacío y el residuo se disol — 
vió en ácido clorhídrico diluido. La solución fue a- 
giuada 3 veces con eter dietílico y la cana acuosa
se alcaiinizó y extractó con éter dietílico, secándo­
se y evaporándose el extracto para dar DL-l-(o ben-
zoilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano.

El compuesto epóxido intermedio se obtuvo
como sigue:

Se calentó sobre el bario de vapor de agua 
con agitación, durante 2,5 horas, una mezcla de 2—hi— 
droxibenzofenona (62,7 g), epiclorhidrina (58 g), 49 

mi), carbonato potásico anhidro (48 g) y dimetilforma- 
mida (100 mi) y se vertió en agua. La mezcla fué ex­
tractada 3 ^eces con éter dietílico y el extracto se 
seco y evaporó. El residuo fué destilado en vacío, 
para dar 2-(2,3-epoxipropoxi)bensofenona, p.o. 160 -30.
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-l80°C/0,05 mm.
EJEMPLO 10

Se Diezclaron y calentaron a 100°C durante 
30 minutos, DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopro- 

5. pilaminopropano (7 g) en metanol (25 mi) y 4-metil-
(tiosemicarbazida (3 g) en agua (50 mi). La mezcla 
de reacción fuá enfriada y vertida en hidréxido sódi­
co H y extractada con cloroformo. El extracto cloro- 

10. fórmico se concentró y el residuo se trató con cloru­
ro de hidrógeno etéreo, para dar dihidrocloruro de 
DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopro- 
pano-metil(tiosemicarbazona) (9,5 g), p.f. 76°C.

EJEMPLO 11
Se refluyeron durante 18 horas DL-l-(o-ac& 

15. tilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano (7 g) 
hidrato de hidrazina (25 mi) y etanol (25 mi). La 
mezcla de reacción fue conce.trada bajo presión redu­
cida y el residuo se trató con éter dietílico, nara 
dar DL-1-(o—a c etilfeno zi)-2—hi ¿roxi—3—i sopropilamino 

20. propano-hidrazona (4g), p.f. 96-98°C.
EJEMPLO 12

Se refluyó una mezcla de hidrocloruro de 
DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3*isopropilaminopro- 
pano (7,2 g), bencenosulfonilhidrazina (4,3) y me- 

25. tanol anhidro (50 mi), hasta que la cromatografía en 
capa delgada mostró que se había completado la reac$ 
ción. La solución de reacción fue concentrada bajo 
presión reducida y el residuo tratado con éter dietí­
lico, para dar hidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)$ 

30. 2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-bencenosulfonilhi-
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drazona (5,5 g), p.f. 70-75°C.
El material amino inicial se preparó como

sigue:
Se refluyó durante 3 horas una mesóla de 1- 

-(o-acetilfenoxi)-2,3-epoxipropano (15 g), icnpropil- 
amina (15 g) y etanol (25 mi). La mésela de reacción 
fue concentrada bajo presión reducida y el aceite re 
sidual se trató con cloruro de hidrógeno en éter die 
tilico, para dar hidrocloruro de l-(o-acetilfenoxi)- 
-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano (12,0 g), p.f.
147 - 149°C.

Se prepararon análogamente:
(1) DL-1-(o-ac etilfenoxi)-2-hidroxi-3-i so- 

propilaminopropano-p-toluonosulfonilhidrazona, p.f. 
169-172°C.

(2) Hidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)- 
-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-p-metoxibenceno- 
sulfonilhidrazona, p.f. 176-177°C.

(3) Hidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)- 
-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-p-nitrobencenosul 
fonilliidrazona, p.f. 176-177°C.

(4) Hidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)- 
-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-p-clorobencenosul. 
fonilhidrazona, p.f. 181-184°C.

(5) Hidrocloruro de Dlrtl-(o-acetilfenoxi)- 
-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-m-clorobencenosul 
fonilhidrazona, p.f. 168-170°C.

(6) Hidrocloruro de DL-l-(o-acetilfonoxj)-
-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-naftaleno-l-sulfo

onilhidrasona, p.f. 122-125 C.30.



(7) Hidrocloruro de DL-l-(o-acetilfcnoxi)- 
-2-hidroxi-3-ioopropilaminopropano-naftalenc-2--sulfo- 
nilhidrazona, p.f. 80-82°C.

(8) Dikidrocloruro de DL-l-(o-acctilfenoxi)- 
-2-]iidroxi-3-isopropilaninopropano-3-]ii.etilisotiazol- 
-4-sulfonilhidrazona, p.f. 65-70°C.

($) Dihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)- 
-2-hidroxi-3-icopropilaminopropano-4-fenoxibencenosul 
fonilhidrasona, p.f. 129-133°C (descomposición).

(10) 3L-l-(o-acctilfcnoxi)-2-hidroxi-3-isopro 
pilauinopropano-butano-l-culfonilhidrazona, p.f. 102- 
107°C.

(11) DL-l-(o-acetilfcnoxi)-2-hidroxi-3-is_o 
propilamixopyopano-fonilnotanosulfonilhi¿razona, p.f. 
112-117°C.

(12) Hidrato do hidrocloruro ¿e DL-l-(o-ace 
tilf enoxi)-2-kidroxi-3-icopropilaminopropano-p-dime- 
tilaminobenccnosulfonilhidrasona, p.f. 60-80°C.

(13) DL-1-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-iso- 
propilauinopropsno-p-cianobenceuo sulfonilhidrazona, 
P.f. 171-173°C.

(14) Hidrocloruro de DL-1-(o-acetilfenoxi)- 
-2-hidro:;i-3-icopropilai3inopropano-o-cloroboncenosul 
fonilhidrazona, p.f. 183-187°C.

(15) Hidrocloru.ro de DL-1-(o-acetilfenoxi)- 
-2-hidroxi-3-isopropilaninopropano-p-broaobencenosul 
fonilhidrazona, p.f. 198-201°C.

(16) Hidrocloruro de DL-1-(o-acetilfenoxi)- 
-2-hidroxi-3-isopropilaniinopropano-p-acetamidobenceno 
sulfonilhidrazona, p.f. 85-87°C (descomposición).



**̂ **̂ *̂̂ *̂dxi—3**isopropilam.j.nopropano—p—hidroxibcnceno—
sulfonilhidrazona, p.f. 102-107°C.

El producto intermedio m-clorobencencsulfo- 
nilhidrazida para el compuesto (5) se preparó coso 
sigue:

Se añadió lentamente y con agitación hidra 
to de hidrazina al 60 % (8,33 g) a una solución de 
cloruro de m-clorobencenosulfonilo (9,52 g) en.bence 
no (25 mi) y so continuó la agitación durante otras 
2,5 horas. El solido fue filtrado y consistía en m- 
-clorobencenosulfonilhidraz&da, p.f. 60-64°C.

El producto intermedio p—fenoxiboncenosulfo 
iiilhiaraBida para el compuesto (9) se preparó como 
sigue:

Se anadio hidrato de hidrazina al 100 %
(3 mi) a gotas, con agitación y enfriamiento, a una 
solución de cloruro de p-fenoxibencenosulfonilo (5,3  

g) en etanol anhia.ro (10 mi). Se continuó la agitación 
durante otras 3 horas, se agregó agua y se filtró al 
solido y se recristalizo en etanol, para dar p—feno— 
xibencenosulfonilhidrazida, p.f. 137,5-139,5°C.

El producto intermedio p-dimetilaminobence- 
nosulfonilhidrazida para el compuesto (12) se preparó 
como sigue:

Se añadió lentamente, con enfriamiento, hi­
drato de hidrazina al 100 % (5 mi) a una solución de 
p-dimetilaminobencenosulfonato metílico (1 ,33 g) en 
oenceno seco (10 mi). La mezcla se mantuvo a tempera 
tura ambiente durante 4 días, se añadió suficiente me

 ̂ (17) Hidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)-
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*tanol seco para dar una solución clara, se refluyó 
la mezcla durante 3 lloras y se evaporó el disolvente 
en vacio. Se añadió agua al residuo y se evaporó de 
nuevo la mezcla en vacio. El residuo fue triturado 
con eter dietilico y etanol, para dar un sólido, que 
fue recristalizado en etanol, para dar hidrato de p- 
-dimetilaminobcncenosulfonilhidrazida, p.f. 230^0.

El producto intermedio o—clorobenceuosulfo 
mlnidrazida para el compuesto (14) se preparó .como 
sigue:

Se añadió cloruro de o-clorobencenosulfoni 
lo disuelto en un volumen igual de metanol, a gotas 
y con agitación, a un exceso de hidrato de hidrazina, 
manteniendo la temperatura de la mezcla por debajo 
de 20 C. La adición del agua y el enfriamiento en hie 
lo dieron un solido que fue recristalizado en etanol^ 
para dar o-clorobencenosulfonilhidrazida, p.f. 101- 
103°C.

EJEMPLO 13
Se refluyo durante 6 horas una mezcla de 

hidrocloruro de DL-l-(4-cloro-2-propionilfenoxi)-2- 
-hidroxi-3-isopropilaminopropano (6,6 g) y bencenosul 
.LOnilhidrazida (3,44 g) en metanol anhidro (100 mi). 
La mezcla de reacción fue tratada con carbón vegetal, 
filtrada y concentrada bajo presión reducida. El re­
siduo so trato con eter dietílico para dar hidroclo­
ruro de DL-l-(4-cloro-2-propionilfenoxi)-2-hidroxi-3- 
—isopropilamj.nopropano—bencenosulfonilhidrazona (8,5
g), p.f. 85-90°C.

El material amino inicial se preparó como



Se añadió 5—cloro—2-hidroxipropiofenona 
(122 g) a metóxido sódico en metanol /"preparado a 
parcir de sodio (15,5 g) y metanol anliidro (1000 nlj/ 
y se concentró la mezcla hasta sequedad para dar la 
sal sódica del fenol. La sal sódica se añadió durante 
una hora a una mezcla refluyento de epiclorohidrina 
(150 mi) y metanol anhidro (150 mi) y el reflujo se 
mantuvo durante otras tres horas. La mezcla de reac 
cion se concentro y luego se vertió sobre agua para 
dar un sólido que fue disuelto en acetato etílico y 
secado (SO/Hg). Su concentración bajo presión redu­
cida dio l-(4-cloro-2-propionilfenoxi)-2,3-epoxipropa 
no (122 g), p.f. 54°C.

Se refluyo durante 24 horas una mezcla de 
l-(4-cloro-2-propionilfenoxi)-2,3-epoxipropano (48 g), 
isopropilamina (100 mi) y metanol (100 mi). La mezcla 
de reacción fue concentrada bajo presión reducida y 
el residuo se trató con ácido clorhídrico 2IT (500 mi) 
y acetato etílico. El extracto ácido se alcalinizó a 
pH de 11 con una solución de hidróxido sódico al 50%, 
con enfriamiento, para dar DL-l-(4-cloro-2-propionil- 
fenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano (31 g), p. 
f. 76-81 C. El hidrocloruro se preparó mediante tra­
tamiento con cloruro de hidrógeno en éter dietílico.

EJEMPLO 14
Se refluyó durante 6 horas una mezcla de 

hidrocloruro de DL-l-(2-acotil-4,6-diclorofenoxi)- 
-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano (9,0 g), benceno- 
sulfonilhidrazida (4,34 g) y metanol anhidro (100 mi).
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La solución de reacción fué concentrada bajo presión 
reducida y el residuo se trató con éter dietílico pa­
ra dar hidrocloruro de DL-l-(2-acetil-4,6-dic3orofeno- 
xi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-bencenosulfonil- 
hidrazona (11,7 g), p.f. 105-106°.

El material amino inicial se preparó como
sigue:

Se calentó en una atmósfera de nitrógeno 
durante 8 horas a 100°C, una mezcla de 3,5-dicloro- 
2-hidroxiacetofenona (110 g), carbonato potásico an­
hidro (37, 4 g),apiclorhidrina (200 g) y dimetilforma- 
mida anhidra (500 mi). Luego se enfrió la mezcla de 
reacción, se vertió sobre agua y se extracto con éter 
dietílico. El extracto fué secado (SÔ tüg) se sometió 
a destilación fragcionada, para dar l-(2-acetil-4,6- 
diclorofenoxi)-2,3-epoxipropano (110 g), p.e. 140 - 
150°C.

Se refluyó durante 7 días una mezcla del 
anterior epóxido (32 g), isopropilamina (100 mi) y 
etanol anhidro (50 mi). La solución de reacción fué 
concentrada bajo presión reducida y luego se vertió 
sobre ácido clorhídrico 214 (¡50 mi) y acetato etíli­
co (250 mi). El extracto ácido se alcalinizó a pH de 
11 con solución de hidróxido sódico al 50 % y se ex­
tractó con éter dietílico. El extracto fué secado (SO^  
concentrado y cristalizado el residuo en petróleo 
ligero (p.e. 60-80°C), para dar DL -1- (2-aceiil-4,6- 
diclorofeno)- 2 - hidroxi-3-isopropilaminopropano 
(9,8 g ), p.f. 74-75°C. El hidrocloruro se preparó 
mediante tratamiento con cloruro de hidrógeno y éter
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.dietílico.
Se preparó análogamente lo siguiente:
(1) Hidrocloruro de DL-l-(2-acetil-4-nitro- 

fenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-bencenosul- 
fonilhidrazona, p.f. 200-202°C.

El material amino inicial se preparó como se 
describe en el ejemplo 2.

(2) Hidrocloruro de DL-l-(2-acetil-4-cloro- 
f enoxi) -2-hidroxi-3-i sopropilaminopropano-b encono su.l- 
fonilhidrazona, p.f. 2008-209°.

El material amino inicial se preparó como 
se describe en el ejemplo 2.

(3) Hidrocloruro de DL-l-(2-acetil-4,6- di- 
clorofenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-naíta- 
leno-2-sulfonilhidrazona, p.f. 162-164°C.

El material amino inicial se preparó como se 
describe anteriormente.

(4) Hidrocloruro de DL-l-(2-acetil-4,6- 
diclorofenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-naf- 
taleno-l-sulfonilhidrazona, p.f. 172°C.

El material amino inicial se preparó como se 
describe anteriormente.

(5) Hidrocloruro de DL-l-(2-acetil-g-cloro- 
fenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-bonceno-sul- 
fonilhidrazona, p.f. 185-188°C.

El material amino inicial se preparó como 
se describe en el ejemplo 2.

(6) Hidrocloruro de DL-l-(2-acetil-4-fenil- 
fenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-benccno 
sulfonilhidrazona, p.f. 205-207°C.



El material aniño inicial se prepare como se 
describe en el ejemplo 2.

(7) Hidrocloruro de DL-l-(2-acetil-4,5-di- 
clorofcnoxi)-2-hid..oxi-3-isopropilaminopropano-bence- 

5. nosulfonilhidrasona, p.f. 220-222°C.
El material amino inicial se preparó como 

se describe en el ejemplo 2.
EJ1XTL0 15

Se refluyó una mésela de DL-l-(o-acetilfe- 
10. noxi)-2-hidromi-3-isopropilaminopropano (21,6 y), pi-

ridina-4-carboxihidrasida (10,27 g) y metanol anhidro 
(500 mi), hasta que la cromatografía de capa delgada 
mostró que se había completado la reacción. La mezcla 
de reacción fuá concentrada bajo presión reducida y 

15. el residuo so trató con éter dietílico, para dar hi­
drocloruro de 3L-l-(o-acctilfcnoxi)-2-hidroxi-3-iso- 
propilaminopropano-piridina-4-carboxihidrasona (28,0 
l), n.f. 219-222°C.

Los compuestos de la fórmula especificada 
20. más adelanto en la siguiente tabla, se prepararon de

manera similar. Las bases libres se obtuvieron tratan­
do los hidrocloruros con solución acuosa de hidróxido 
sódico, los dihidrocloruros y trihidrocloruros se pre­
pararon tratando el monohidrocloruro o la base libre 

25. con cloruro de hidrógeno en éter dictílico y el aceta­
to y el oxalato se prepararon tratando la base libre 
con ácido acético u oxálico en metanol.
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Compuesto. R' . R^' * Ri' i p.f.( C. . Observaciones

(1 ) H ^ 3 CH^ 183-186 monohid.ro cloruro

(2) H CH^ -O 70-75 dihidrocloruro
semihidratado

(3) E ^ 3 105-110 monohidrocloruro

(4) H CE^ 150-155 monohidro clruru

- (5) H CE^ p
C1

126-128 monohidro cloruro

(6) H CH^ ;P 95 monohidrocloruro

(7) H CH3 -Q
OH

191-192 dihidro cloruro
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Compuesto^ R

(17)

(18)

-(19)

( 20)

(21)

(22)

(23)

R' ' *3' ' '4' p.f.(°C). Obserbaciones

H ^ 3 110-115 monohidrocloruro

OH

H ^ 3

OH
C1

137-200 dihidrocloruro 
semihidratado

H CH^ -Z ' ^-OCH^ 

CL

194-195 monohidrocloruro

ci- - ^ - o n 170-173 acetato

*3° ^ 3 ĵ -NOp 161-163 base libre

H °"3 -naftilo 214-215 monohidrocloruro

H °"3^
HO ^

135-137 monohidrocloruro
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Compuesto.
U

R'. ^4' - p.f.(°c)

(24) H i
!
i

^ 3

OH

224-226

(25) H CHj} 198-199

' (26) H ^ 3 u 131-133

(27) H ^ 3 85

(28) H CH^ -o 73(descom
posición)

(29) H CH^Ph 132-133

(30) H CHgCHpPh -o. 155-158

Observaciones

monohidro cloruro

monohidro eloruro

monohidrocloruro 
(semihidratado)

monohidrocloruro 
semihidratado)

monohidrocloruro

monohidro cloruro

monohidrocloruro



4 5 -

Compuesto. R' ' R3 '*
( C )

(31) H 118-122
!

(32) 1-1 ^ 3 177-180

- (33) H -CHgO-^ ^ 142-145

(34) H ^3 -CH2-^_j).-Br 205-207

(35$ H ^3 ^-d 203-206

(36) H ^ 3 -CH^-^___^  -OCH^ 172-173,5

(37) H ^ 3 210-213

(38) H ^3 ^  -OCH^

^OCH,J

39(descom
posición

Observaciones 
-i-------------------------- — —

monohidro cloruro 
(cis-isomero)

monohi dr o el oru.ro 
(trans-is omero)

oxalato

monohidro cloruro

monohidro cloruro

monohidro eloruro

monohidrocloruro

monohidro cloruro
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Compuesto

(39)

(4C)

R' 3 ¡ .p.f.(C) Observaciones

H CH3 124-126 base libre

C1

OH
w ,/

H <"7
-Z' 230-233 monohidroeloruro
^ ** / (descompon

oición) monohidratado
OH

15. El producto intermedio 3,5-dihidroxibenzo-
hidrazida para el compuesto (18) se preparó como si­
gue:

Se refluyó 5 horas una mezcla de 3,5-dihi- 
droxibcnsoa'to metílico (25 g), hidrato de hidrazi- 

20. na al 100 ^ (50 mi) y etanol seco (100 mi) y se eva­
poraron los disolventes. El residuo se disolvió en 
agua y llevo a pE de 7 con ácido clorhídrico 2E.
La 3,5-dihiároxibcnsohidrasida precipitada, p.f.265 
-266°C (descomposición), se filtró y secó.

25. El producto intermedio 3,5-dicloro-4-meto-
xibcnsohidrasida para el compuesto (19) se preparó 
como sigue:

Se refluyó durante 1 hora una mezcla de 
3,5-dicloro-4-metoxibenzoato metílico (4,7 g) hidra- 

30. to de hidrazina al 100 % (3,0 mi) y etanol (20 mi) y



se enfrió. El sóliáo fue filtrado y recristalisado 
en un gran volumen de etanol, para dar 3 ,5-dicloro- 
-4-metoxibenzohidrazida, p.f. 214-215°C.

Las aminas intermedias para los compues­
tos 2 0, 21, 29 y 30 se prepararon como se describe 
en el ejemplo 2.

La o-clorofenilacetohidrasida, producto 
intermedio, para el compuesto (39) se preparó como 
sigue:

Se refluyó durante 5 horas una mezcla de 
o-clorofenilacetato metílico (3196 g), hidrato de 
hidrasida al 100 % (44 mi) y etanol seco (88 mi) y 
se enfrió la mezcla a 0°C. El sólido fue filtrado 
y recristalizado en etanol, para dar o-clorofenila- 
cetohidrazida, p.f. 153-155)5°C.

EJEMPLO 16
Se refluyó durante 12 horas una solución 

de DL-1-(4-cloro-2-propionilfenoxi)-2-hidroxi-3-(l- 
metil-3-fenilpropilamino(propano (10 g) en etanol 
(150 mi), con una solución de hidrocloruro de hi- 
droxilamina (5 g) en agua (100 mi) que contenía su­
ficiente acetato sódico para poner la solución en un 
pH de 6. Se avaporó el etanol yel residuo acuoso se 
extractó tres veces con acetato etílico. El extrac­
to fue secado (SO^Mg) y evaporado y el aceite resi­
dual se disolvió en éter dietílico. Se pasó cloruro 
de hidrógeno seco a la solución, para dar un preci- 
uitado de hidrato de hidrocloruro de DL-l-(4-cloro- 
2—propionilf enoxi)-2—hidroxi-3-(1—metil-3-fenilpro- 
pilamina)propano-oxima(2,3g)? P° f° 65°C(descomposición
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El material amino inicial se preparo como si­
gue:

Se refluyó durante 24 horas una mezcla de 
1-(4-cloro-2-propionilfenoxi)-2,3-epoxipropano (48 
g), preparado como se describe en el ejemplo 13) 3* 
-amino-Menilbutano (30 g) y metanol anhidro (150 mi).
El metanol fue evaporado y el residuo se calentó a

o o120 C durante 12 horas y luego a 150 C durante 3
horas. El producto fuá enfriado, tratado con petróleo
ligero (p.e. 60-80°C) que contenía trazas de acetato

, oetílico y se mantuvo la mezcla a 0 C durante toda la
noche. El sólido que se formó fue filtrado y lavado 
con un pequeño volumen de éter dietílico, para dar DL- 
l-(4-cloro-2-propionilfenoxi)-2-hidroxi-3-(l-metil-3- 
fenilpropilamino)propano (11,5 g), p.f. 8l-85°C.

EJEMPLO 17
Se refluyó durante 6 horas una mezcla de DL- 

l-(4-cloro-2^proponilfenoxi)-2-hidroxi-3-(l-metil-3- 
fenilpropilamino)propano (1 ,9 g; preparado como se des­
cribe en el ejemplo 1 6), hidrocloruro de bencenosulfo- 
nilhidrazida (1,05 g) y metanol anhidro (100 mi). La 
solución fuó evaporado en vacío y el residuo se evapo­
ró también en vacío después de la adición de varias 
porciones sucesivas de benceno. Se trató el residuo
con éter dietílico que contenía trazas de etanol y 

ose mantuvo a 0 C durante toda la noche, para dar hr- 
drocloruro de DL-l-(4-cloro-2-propionilfenoxi)-2-hidro- 
xi-3-(l-metil-3-fenilpropilamino)propano-bencenosul- 
fonilhidrazona (2 g), p.f. 114-117°C.

EJEMPLO 18

1
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' Se dislvió en una mezcla de etanol (10 mi)
y ácido nítrico concentrado (10 mi), DL—l-(o-acetil- 
fenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano (4,5 g),pre- 
narado como se describe en el ejemplo 2. A esta so­
lución, se añadió lentamente bicarbonato de aminogua- 
nidina (4,5 g) y se mantudo la mezcla a temperatura 
ambiente durante toda la noche. 31 sólido amarillo pre­
cipitado fuá filtrado y recristalizado en ácido nítri­
co 2N, para dar trinitrato de DL-l-(o-acetilfenoxi)-2- 
hidroxi-3-isopropilaminopropano-guanilhidrazona (1 g) 
p.f. 180-181°C.

BJEI.IPL0 19
Se diaáLvió DL-l-(o-acetilíenoxi)-3-ciclo- 

hexilamino-2-hidroxipropano (2,9 g) en cloroformo (25 

mi). Se enfrió la solución en hielo - agua, se pa­
só cloruro de hidrógeno seco durante 20 minutos y se 
evaporó el cloroformo. El residuo fue tratado con ó- 
ter dietílico, para dar hidrocloruro de DL-l-(o—ace— 
tilfcnoxi)-3-ciclohexilamino-2-hidroxipropano, p.f. 
153-154°C. Este se disáLvió en étanol anhidro ( 40 mi), 
se añadió bcncenosulfonidrazida (1 ,72 g) y se reflu­
yó la mezcla durante 7 ,5 horas, dejándose a temperatu­
ra ambiente durante toda la noche. El sólido blanco 
que se separó fue filtrado, lavado con éter dietíli­
co anhidro y secaó.o en vacío sobre anhídrido fosfóri­
co, para dar hidrocloruro do DL-l-(o-acetilfcnoxi)- 
3-ciclohoxilamino-2-hidroxipropano-benconosulfonil- 
hidrazona (4,35 g), p.f. 194,5-197°C (descomposición).

30 El material amino inicial so preparo como
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sigue:
Se refluyó durante 2 días una mésela de 1 

-(o-aoetilfenoxi)-2,3-epoxipropano (10 g), ciclchexi- 
lamina (10 ifL) y etanol anhidro (35 mi). 31 disolvente 
fue separado en vacío y el residuo se trató eon 
éter dietílico, para dar DL-l-(0-acetilfenoxi)-3-ci- 
clohcxilamino-2-hidroxipropano (8,0 g) p.g. 88,5 C.

EJEMPLO 20
Se refluyó durante 2,5 horas una mezcla de 

hidrocloruro de DL—1—(o—acetilfenoxi)—3**boncilanano— 
2-hidroxipropano (6,18 g), bencenosulfonilhidrazida 
(2,44 g) y mctanol anhidro (35 mi). El disolvente 
fue evaporado y el residuo también se evaporó después 
de la adición de varias porciones sucesivas de bence­
no. El residuo fué tratado con éter dietílico y lue­
go varias veces con acetato etílico hirviente, para 
dar hidrocloruro de DL—1—(o—acetilfenoxi)—3**bencilami— 
no-2-hidroxipropano-bencenosulfonilhidrazona (2,73 
s), p.f. 175-178°C.

El material inicial amino se preparó como
sigue:

Se dejó reposar a temperatura ambiente, en 
una atmósfera de nitrógeno durante 24 horas, una mezc­
la de l-(o-acetilfenoxi)-2 ,3-epoxipropano (10 g), 
bencilamina (35 mi) y metanol anhidro (35 mi). El me- 
tanol y el exceso de bencilamina se separaron en va­
cío y el residuo se disolvió en ácido clorhídrico 2N 
y se extractó 5 veces con cloroformo. Los extractos

30. combinados fueron lavados con un poco de agua, seca-
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dos (SO^Mg) y evaporados. El residuo se lavo varias 
veces con acetato etílico hirviente y luego con pe­
tróleo ligero (p.e. 40-60°C) paga dar hidroclcruro 
de DL-l-(p-acetilfenoxi)-3-bencilamino-2-hidroxipro- 
pano (11^1 g), p.f* 140-144-C.

EJEüíIPLO 21
Se â 'itó a temperatura ambiente durante 18

horas, una mezcla de 1—{o—acetil^enoxi)—2,3—spoxipro— 
paño (19 ,2 g) hidrocloruro de semicarbazida (11,16 
g), acetato sódico anhidro (16,4 g) y dimetriforma- 
mida anhidra (75 mi). El disolvente fuá evaporado en 
vacio y el residuo se trato con agua y se extracto a 
veces con cloroformo. Los extractos aombinados fue­
ron secados (SO^Mg) y evaporados, ni aceite resultan­
te (24,9 g) fué refluido con isopropilamina (100 mi) 
y etanol anhidro (100 mi) durante 4 horas. La evapo­
ración en vacío produjo un aceite, que al tratarse 
con éter dietílico e isopropanol, dió hidroclorururo
de DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilamino-
propano-semicarbazona (3 g), p.f. 194 C. El filtrado 
fue evaporado en vacio y el aceite resultante se di­
solvió en una pequeña cantidad de etanol anhidro.
Se añadió una solución de cloruro de hidrógeno en 
éter dietílico anhidro, para dar otra cantidad (1 2¿)g) 
del anterior hidrocloruro de semicarbazona,p.f. 
188-190°C.

EJEMPLO 22
Se dejó reposar a temperatura ambiente 

durante 24 horas, una mezcla de l-(o-aceiilfenoxi)- 
2 ,3-epoxipropano(l,92g),bencenosulfonilhidrazida
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(1,72 g) y etanol anhidro (40 mi). A esta mezcla se 
añadió luego isopropilamina (40 mi) con enfriamiento, 
dejándose reposar la mezcla a temperatura ambiente 
durante otras 24 horas. La evaporación en vacio produ- 

5. jo un aceite, que fue azeotrópicamente evaporado con
benceno. El residuo se trituró con éter dietílico an­
hidro y el sólido resultante se purificó mediante e- 
bullición con benceno, para dar DL-l-(o-acetilfenoxi) 
-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-bencenosulfonilhi- 

10. drasona, p.f. 161-162°C.
EJEMPLO 23

Se dejó reposar a temperatura ambiente du­
rante 24 horas, una mezcla de l-(o-acetilfenoxi)-2,3- 
epoxipropano (1,92 g) y p-clorobencenosulfonilhidra- 

15. zida (2,06 en etanol anhidro (40 mi). A esta mezcla
se anadió luego isopropilamina (40 mi) con enfria­
miento, dejándose la mezcla a temperatura ambien­
te durante otras 24 horas y evaporándose en vacío.El 
residuo fui azeotrópicamente concentrado con benceno, 

20. para separar cualquier etanol o agua. Tras reposar,
la solución bencénica depositó un sólido, que fue re­
cristalizado en etanol, para dar DL-l-(o-acetilfeno- 
xi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano-p-clorobenceno- 
sulfonilhidrazona, p.f. 161-162°C.

25* EJ2R1PL0 24
Se refluyó durante 5 horas una mezcla de 

l-(o-acetilfenoxi)-2 ,3-epoxipropano (9,6 g), hidro- 
cloruro de senicarbasida (5,58 g) y etanol seco (100 

mi.) La evaporación produjo un aceite, que fué reflui­
do. ¿o con isopropilamina (50 mi) y etanol seco (100 mi)
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dorante 6 horas. La solución fuá evaporada en vacío 
y el residuo se evaporó dos veces con "benceno. Se re­
cristalizó el residuo en éter dietílico que contenía 
una pequeña cantidad de isopropanol, para dar hidro- 
cloruro de 3L-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopro- 
pilaminopropano-semicarbazona, p.f. 194-196°C.

EJ3.TL0 25
Se refluyó durante 2 horas una mezcla de di- 

p-toluoiltartrato de LL-1-(o-acstilfenoxi)-2-hidroxi- 
^-(u-isopropilmetilanino) propano (1,3 g), benceno- 
sulfonilhidrazida (0,34 g) y etanol seco. Tras la eva­
poración, seguida de evaporación con benceno, el re­
siduo fuá triturado con éter dietílico, para dar di- 
p-toluoltartrato de DL-1-(o-acetilfcnoxi)-2-hidroxi- 
3-(N-i sopropilmetilamino)propano-benc eno sulfonilhi- 
drasona, p.f. 60°C (descomposición).

El producto intermedio di-p-toluoiltartrato 
de DL-l-(o-aceilfenoxi)-2-hidroxi-3-(N-isopropilami- 
no)propano, se preparó como sigue:

Se refluyó una mezcla de l-(o-acetilfenoxi) 
-2,3-epoxipropano (60 g) y N-isopropilmetilamina (20 

g) hasta que la cromatografía en capa delgada mostró 
que se había completado la reacción, disolviéndose se­
guidamente en cloroformo. La solución fué tratada con 
un exceso de cloruro de hidrógeno seco, se trató el 
precipitado con hidróxido sódico 2F y se extractó la 
mezcla cuatro veces con éter dietílico. Los extractos 
combinados fueron secados y tratados con una solución 
de ácido di-p-toluoiltartárico (17,3 g) en éter die­
tílico. El di-p-toluoltartrato de DL-l-(o-acetilfe-



noxi)-2-hidroxi-3-(N-isopropilmctilamino)propano fue 
filtrado.

EJEMPLO 26
Se refluyó durante 8 horas una mezcla de 

hidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3- 
-(l-fenilctilamino)propano (5,25 g), bencenosulfonil- 
hidrazida (2,58 g) y metanol seco (100 mi). La solu­
ción fue evaporada y el residuo triturado con éter 
dietílico seco. El sólido así obtenido se disolvió 
en metanol seco y se pasó cloruro de hidrógeno seco 
a la solución. Se evaporo el disolvente y se trituró 
el residuo con éter dictílico. El sólido fue suspen­
dido en acetato etílico y la mezcla agitada con una 
solución acuosa de bicarbonato sódico. La capa orgá­
nica fue secada y evaporada y el residuo cristalizó 
lentamente, para dar DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi- 
-3-(l-feniletilamino)propano-bencenosulfonilhidrazona, 
p.f. 101-105°C (descomposición).

El producto intermedio hidrocloruro de DL- 
-1-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-(l-feniletilamino)pro 
paño, se preparó como sigue:

Se reflujo durante 36 horas, una mezcla de 
l-(o-acetilfenoxi)-2,3-epoxipropano (17,3 g), 1-fenil 
etilamina (10,9 s) y metanol seco (150 mi) y se evapo 
ró la solución. El residuo se disolvió en éter dietí­
lico y se extractó con ácido clorhídrico 2 N. La capa 
acuosa fue alcalinizada y extractada con cloroformo.
El extracto se secó y evaporó y el residuo se trató 
con una solución de cloruro de hidrógeno en éter die 
Í3-ÜCO. La solución obtenida fuá recristalizada en
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isopropanol, para áar hidrocloruro de DL-l-(o-acetil 
f enoxi)-2-hidroxi-3**(l-f eniletilamino)propano, p.f. 
136-138°C.

Las composiciones farmacéuticas do la presen 
te invención comprenden por lo menos uno de los deri- 

^  vados bencénicos de fórmula general I ó sales de adi­
ción de ácido atóxicas de los mismos, en asociación 
con un vehículo o revestimiento farmacéuticamente aceji 
table. En la práctica clínica, los compuestos de la 
presente invención se administrarán normalmente por vía 

1 0. oral o parentéricamente.
Las composiciones sólidas para su adminis­

tración oral incluyen tabletas comprimidos, píldoras, 
polvos y granulos. En tales composiciones sólidas, se 
mezclan uno o más de los compuestos activos con, por 

15. lo menos, un diluyante inerte, tal como almidón, sa­
carosa o lactosa. Las composiciones pueden comprender 
también, como es práctica normal, sustancias adicio­
nales aparte de los diluyentes inertes, por ejemplo 
agentes lubricantes, tales como estearato magnésico.

20. Las composiciones líquidas para administra­
ción oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensio­
nes, jarabes y elixires farmacéúticamente aceptables, 
que contienen diluyentes inertes comúnmente usados 
en el arte, tales como agua y parafina líquida. Ade- 

25. más de los diluyentes inertes, tales composiciones
pueden comprender también coadyuvantes, talos como 
agentes humectantes y de suspensión, así como agentes 
edulcorantes, aromatizantes, perfumantes y preserva- 
lores. Las composiciones según la invención para ad- 

30. ministración oral comprenden también cápsulas de ma-
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terial absorbible, tal como gelatina, que contienen 
una o más de las sustancias activas, con o sin la a- 
¿ici&i de ¿iluyentes o excipientes.

Preparaciones de acuerdo con la invención 
para administración parenterica incluyen soluciones, 
suspensiones y emulsiones orgánicas, acuoso—orgáni­
cas y acuosas estériles. Ejemplos de disolventes or­
gánicos o medios de suspensión, son el propilengli- 
col, polictilengLicol, aceites vegetales, tales como 
aceite de oliva, y esteres orgánicos inyectables, ta 
les como oleato etílico. Estas composiciones puden 
contener también coadyuvantes tales como agentes es- 
taoilisadoros, prescrva&ores, humectantes, emulsionan 
tes y dispersantes, rueden esterilizarse, por ejemulo, 
mediante filtración a travos de un filtro de retención 
de bacterias, mediante incorporación, en las composiio 
nes, de agentes esterilizantes, por irradiación o uor 
calentamiento. También pueden fabricarse en forma de 
composicones sólidas estériles, que pueden disolverse 
en agua estéril o en algún otro medio estéril e inyec 
table, inmediatamente antes de su uso.

El porcentaje de ingrediente activo en las 
composiciones de la invención puede variarse, siendo 
necesario que constituye una proporción tal que se ob 
tenga una adecuada dosis. Evidentemente, uueden admi­
nistrarse diversas formas de dosificación unitaria 
aproximadamente al mismo tiempo. La dosis empleada 
depende del deseado efecto terapéutico, la vía de ad­
ministración y la duración del tratamiento. En los 
adultos, las dosis son generalmente de 1 a 10 mg/kg.30.
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de peso del cuerpo, por día, en una administración 
oral.

Los siguientes ejemplos ilustran composi­
ciones farmacéuticas según la invención.

EJEMPLO 27
Se preparan tabletas de fórmula: 

DL-l-(o-acetilfenoxi)-2-hidroxi-3-isopro

-*57 -

pilaminopropano-oxima) 20 mg.
Lactona 49,9 :¡ag.
Almidón 20 mg.
Dextrina 20 mg.
Estearato magnésico o,5 mg.
mezclando íntimamente la amina, lactosa, almidón, y 
dextrina y pasando la mezcla a través de una criba 
standar británica de 60 mallas. Después de la adición 
del estearato magnésico, se granula la mezcla en un 
tamaño adecuado y se comprimen los granulos para for 
mar tabletas.

EJEMPLO 28
Se preparó una solución inyectable de la si 

guíente composición:
Dihidrocloruro de DL-l-(o-acetilfenoxi)-2- 
-hidroxi-3-isopropilaminopropano-semicarba 
zona 2,5 g
Agua destilada Hasta 100 mi.
disolviendo el hidrocloruro amino en el agua destila­
da. La solución fué filtrada e introducida en ampollas, 
que fueron esterilizadas en un autoclave.

B O T A
30 Descrita suficientemente la naturaleza del



invento así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modificacio 
nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun­
damental. También se hace constar que el invente co­
rresponde a una solicitud de Patente presentada en 
Inglaterra, con fechas y números siguientes: 16 le 
mayo de 1967, n.s 22735/67; y 22 de diciembre de 1967, 
n2 58516/67, acogiéndose por lo tanto a los beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 
siendo lo que constituye la esencia del referido in­
vento y por lo que se solicita Patente de Invención 
por 20 años en España sobre: "PROOEDIDIEUTO DE PREPA- 
RACIO!: DE OOrPOSICIOITES CARDIOVASCULARES", caracteri­
zándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento de preparación de composi­
ciones cardiovasculares, caracterizado porque se mez­
cla al menos un compuesto de fórmula general:

R.o
en la que R representa un átomo de halógeno, un radi­
cal nitro, anino, monoalquilamino, dialquilamino, ari 
lo, alcanoilamino, alcanosulfonilamino, alquilo, al- 
auiloxilo; representa un átomo de hidrógeno o un 
radical metilo; representa un radical alquenilo, ci 
cloalquilo, aralquilo, alquiloxialquilo, alquilo, alqui 
lo sustituido, por uno o varios átomos do halógeno o un
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radical hidroxilo; representa un átono de hidrógeno, 
un radical alquilo, alquenilo, alquiloxialquilo, arilo, 
arilo sustituido por uno o varios átomos de halógeno o 
radicales alquilo, alcuiloxilo o ciano; aralquilo, aral 

5. quilo cuyo radical arilo está sustituido por uno o va­
rios átomos de halógeno, radicales alquilo, alquiloxilo 
o ciano; un radical heterocíclico de 5 ó 6 miembros en 
lazados por un átomo de carbono al átomo de carbono fi­
jado al grupo fenilo; representa un radical alquilo, 

10. arilo, aralquilo; un grupo 0R^, en el que representa
un átomo de hidrógeno o un radical alquilo, arilo, aral 
quilo; un grupo NHRg, en el que Rg representa un átomo 
de hidrógeno, un radical alquilo, arilo, aralquilo o un 
radical acilo carboxílico o sulfónico derivado de un áci 

15. do alifatico, aralifático, arilcarboxílico o sulfónico,
de un ácido arilcarboxílico o sulfónico, cuyo radical 
arilo está sustituido por uno o varios átomos de halóge 
no, radicales alquilo, arilo, ariloxilo, hidroxilo, ni­
tro, amino, monoalquilamino, dialquilamino, alcanoilami 

20. no, alcanosulfamido, sulfamoílo, monoalquilsulfamoílo,
dialquilsulfamoílo, ciano, carboxilo, alquiloxicarbonilo, 
de un ácido heterocíclico carboxílico o sulfónico en el 
que el grupo heterocíclico es de 5 ó 6 miembros y el gru 
po carbonilo o sulfonilo esta ligado a un átomo de car— 

25. bono del heterociclo; un grupo NH C(=Z) HHR^, en el que
Z representa un átomo de oxígeno o de azufre o un grupo 
NH, y R^ representa un átomo de hidrógeno, un radical 
alquilo, hidroxialquilo, alquiloxialquilo, arilo, aral­
quilo, un heterociclo ae 5 o 6 miembros enlazados al áto 

30. mos de barbono; n es un número entero de 0 a 4 inclusive,
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con por lo menos un diluyente farmacéuticamente acepta­
ble.

2.- Procedimiento de preparación de composicio 
nes cardiovasculares, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de sesenta hojas escritas
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