
PATENTE DE INVENCION 
PLC.205 (PC.5551).

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE PROPANOLAMINA

PFIZER CORPORATION, entidad panameña, residente en 
Calle 15 1/2, Avenida Santa Isabel, Colón, República 
de Panamá,

La invención se relaciona con la  preparación de 
derivados de propanolamina y, en p a rticu la r, se relaciona 
con un procedimiento para preparar derivados de propanol­
amina del tipo descrito y reivindicado en la  Patente B ritá - 

5 nica No. 1.245.148.
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La presente invención proporciona un procedimiento 
para preparar derivados de propanolamina de fórmula:

-----------( I )
en donde R' es hidrógeno o un átomo de halógeno o un grupo 
alquilo , alquenilo, alcoxi o alquenoxi, in fe rio r; es un 
átomo de hidrógeno o halógeno o un grupo alquilo o alcoxi in ­
fe rio r; R̂  es un sustituyente polar sustraedor de electrones; 
y e l an illo  hencénico A puede e s ta r  reemplazado por un anillo  
naftaleno; que comprende hacer reaccionar una azirid ina N-sus- 
titu id a  de fórmula:

/CHg
oci^CHCHgN

R'
( I I )

con un fenol sustituido de fórmula:
R̂  OH

R3 ------- ( I I I )

15

La azirid ina  N -sustituida de fórmula (II) puede 
formarse haciendo reaccionar un compuesto epoxi de fórmula:

OCH2CH-CH2

^0^

con etilenim ina. Esta reacción se describe, por ejemplo, en
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la  Patente británica No. 1.131.798, pero e l único compuesto 
de fórmula (II)  a l l í  descrito es e l compuesto en donde R* es 
hidrógeno. En esta patente no se describe la  u lte r io r  reacción 
del compuesto con fenoles.

El proceso de la  presente invención se puede efec­
tu ar haciendo reaccionar e l compuesto de az irid ina  de fórmula 
(II) con el fenol sustitu ido , en diversos disolventes p ró ti-  
oos y apróticos, incluyendo: metanol, etanol, n-propanol, 
iso-propanol, n-butanol, alcohol amílico, e tilen g lico l, d i- 
e tilen g lico l y 2-metoxietanol (incluyendo mezclas de éstos en­
tre  s í o con agua), tolueno, xileno, o-diclorobenceno, m etil- 
e tilcetona, m etilisobutilcetona, dimetilacetamida, dim etilfor- 
mamida o hexametilfosforamida; o agua, o en ausencia de un 
disolvente.

Como catalizadores básicos adecuados se pueden men­
cionar las  aminas te rc ia ria s , por ejemplo, trie tilam ina, p i r l -  
dina o N,N-dimetilanilina; hidróxidos o carbonatos de metales 
alcalinos, por ejemplo, hidróxido o carbonato de sodio; com­
puestos de amonio cuaternario, ta les  como hidróxido o bromuro 
de benciltrimetilamonio; e incluso sales de metales alcalinos 
del fenol sustituido de fórmula ( I I I ) .  Como catalizadores 
ácidos adecuados se pueden mencionar los ácidos orgánicos, por 
ejemplo ácido acético o c ítr ic o , y los ácidos inorgánicos, 
por ejemplo ácido clorhídrico o su lfúrico . En e l caso de que 
sea necesario solamente se necesita aRadir dichos catalizadores.

La reacción se puede efectuar empleando proporciones 
aproximadamente equimolares de los reactantes a temperaturas 
que van desde la  ambiente (unos 20SC) hasta la  temperatura de 
reflu jo  del disolvente p a rticu la r empleado. Evidentemente, 
cuanto mayor sea la  temperatura empleada más rápidamente se
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completará la  reacción, pero normalmente será suficiente un 
tiempo de reacción de 2 a 24 horas a una temperatura de 50 a 
150SC.

El producto de la  reacción bajo condiciones básicas 
será normalmente la  base l ib re  la  cual se puede convertir en 
una sa l adecuada, por ejemplo e l hidrocloruro, mediante t r a ­
tamiento de una solución de labasá en un disolvente adecuado, 
por ejemplo etanol, con ácido clorhídrico concentrado o clo­
ruro de hidrógeno gaseoso.

En los compuestos de fórmula (I) y en los fenoles 
sustituidos de fórmula ( I I I ) ,  e l grupo polar sustraedor de 
electrones R̂  puede ser cualquiera de los grupos mencionados 
en la  Patente británica No. 1.245.148, a condición de que no 
sea reactivo con e l compuesto de az irid ina  de fórmula ( I I ) .
Por ejemplo, puede ser cualquiera de los siguientes grupos: 
carboxi, alcoxicarbonilo in fe rio r , formilo, alcanoilo in fe ­
r io r , carbamoilo, sulfo, alcoxisulfonilo in fe rio r , sulfamoilo, 
ciano, azido, n itro  o triflu o rm etilo , o cualquier otro grupo 
separado del an illo  fenilo  mediante un grupo metileno o e t i le -  
no, por ejemplo carboximetilo, 2-carboxietilo y grupos metilo 
y e tilo  sustitu idos polarmente de un modo análogo. Los grupos 
carbamoilo y sulfamoilo pueden e s ta r  también sustituidos en
e l átomo de nitrógeno por grupos alquilo in fe rio r , por ejemplo, 

2R- puede se r  un grupo dime t i l  carbamoilo o dimetilsulfamoilo.
El té mino "in ferior" que en esta memoria se ap lica 

a un grupo alquilo , alquenilo, alcoxi o alquenoxi, s ig n ifica  } 
que cualquier grupo de éstos puede contener hasta 4 átomos 
de carbono, es decir puede se r un grupo metilo, e ti lo , n-pro- 
p ilo , isopropilo o bu tilo , un grupo v in ilo , a li lo , propenilo 
o butenilo o cualquier grupo alcoxi o alquenoxi correspondíen

-  4 -
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El procedimiento de la  invención se i lu s tra  por 

los siguientes ejemplos.
EJEMPLO 1

Etapa I : Preparación de 1 -/2 -h id ro x i-3 -(2 -to lilox i )prop i l /a z i -  
rid ina
Una mezcla de 65,6 g de 1 ,2-epoxi-3-(2-toliloxi)pro- 

pano, 68,8 g de etilenimina y 2,4 mi de agua, se ag ita  a tem­
peratura ambiente durante 24 horas, se diluye luego con 150 mi 
de benceno y la  solución se lava con agua. Después de secar, 
e l disolvente se elimina bajo presión reducida para proporcio­
nar 81 g de 1-/2 -h id ro x i-3 -(2 -to lilox i)p rop il/az irid ina  como 
un aceite , e l cual so lid if ica  lentamente tra s  reposo a OSO. 
Este m aterial se emplea s in  purificación en la  siguiente eta­
pa.
Etapa I I ;  Preparación de hidrocloruro de 4-/2-(2-hidroxi-3-

Una mezcla de 10,96 g de p-hidroxibenzamida, 24,8 g 
de l-/2 -h idrox i-3-( 2 -to lilo x i )propil/a.ziridina y 8,08 g de 
trie tilam ina, en 100 mi de alcohol amidico, se refluye durante 
20 horas, se enfria entonces a 5BC y e l precipitado resultante 
se f i l t r a  y se seca para proporcionar 17,86 g de la  base en 
bruto. El tratamiento de una solución etanólica acuosa en re­
flu jo  de este materLal con ácido clorhídrico concentrado, pro­
porciona 10,3 g de hidro cloruro de 4-^/2-(2-hidroxi-3-4 2 - to l i l -
oxi ̂ propilamino)etoxi/benzamida (p .f . 234-236BC) en un rendi­
miento del 37 % después de la  recris ta lizac ión  en etanol acuo­

2 -to lilo x i

so. Este compuesto tiene un espectro in fia -ro jo  idéntico a l de 
una muestra de referencia.
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EJEMPLO 2
Etapa I : Preparación de 1 -/2-hidroxi-3-(2-m etoxifenoxi)pro- 

p il/a z ir id in a
A 18 mi de alcohol amílico se añaden 4,5 g (0,025 

moles) de 1,2-epoxi-3-(2-imetoxifenoxi)propano, 4,3 g (0,1 mo­
les) de etilenim ina y 0,6 mi de agua, y se ag ita  a temperatura 
ambiente durante 20 horas. La solución se lava con salmuera, 
se separa la  capa orgánica y e l disolvente se re t i r a  por eva­
poración bajo presión reducida para proporcionar 4)31 g del 
producto como un aceite incoloro (rendimiento: 86 %). Este ma­
te r ia l  se emplea sin  purificación en la  siguiente etapa.
Etapa I I :  Preparación de 4- / 2-^2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)pro

pilamino(e toxi/benzamida.
A una solución de 1,8 g (0,0131 moles) de p-hidroxi- 

benzamida en 10 mi de alcohol amílico caliente conteniendo 
1)32 g (0,0131 moles) de trie tilam in a , se añade una solución 
de 4,4 g (0,0197 moles) de 1-/2-hidroxi-3-(2-m etoxifenoxi)- 
p ro p il/az irid in a  en 20 mi de alcohol amílico. Después de ca­
le n ta r  bajo reflu jo  durante 18 horas, la  mezcla se enfria a 
temperatura ambiente, se lava con una solución acuosa de h i-  
dróxido sódico 5N y a continuación con salmuera, y la  capa 
orgánica se seca sobre sulfato de magnesio. Se separa el 
agente de secado por f i l tra c ió n , se enfria el f iltra d o  a 
OBC y e l sólido cris ta lin o  se recoge, se lava con un poco de
I.H .S. y se seca. Rendimiento en bruto, 3)3 g (70 %). La re - 
c ris ta lizac ió n  en I.M.S. con tratamiento con carbón, proporcioj- 
na 1,42 g de 4-¿^-^2-hidroxi-3-(2-imetoxifenoxi)propilaminoj- 
etoxi/benzamida. (rendimiento 30 %), p .f .  134-137^0, con un 
espectro in fra-ro jo  idéntico a l de una muestra de referencia.
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Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

as i como la  manera de realizarse  en la  práctica , debe hacerse 
constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de deta lle  en cuanto no alteren  
su principio fundamental. También se hace constar que el in ­
vento corresponde a una so lic itud  de patente presentada en 
Inglaterra  con e l na 39.162/73 de 18 de agosto de 1.973) aco­
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve­
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la  
esencia del referido invento por lo que se so lic ita  Patente 
de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA 
PREPARAR DERIVADOS DE PROPANOLAMINA; caracterizándose por lo 
siguiente:

1 .-  Procedimiento para preparar derivados de propa-
no lamina, de fám ula:

R2

R' —  A¡
OC HgCHCHgNHCHgCHg 0 ^ ^ /

OH R3 ( I )

20

en la  que R' es un átomo de hidrógeno o halógeno o un grupo 
alquilo , alquenilo, alcoxi o alquenoxi, in fe rio r; R-* es un 
átomo de hidrógeno o halógeno o un grupo alquilo o alcoxi in ­
fe rio r; R̂  es un sustituyente polar sustraedor de electrones; 
y el anillo  bencénico A puede e s ta r reemplazado por un an illo  
naftaleno; caracterizado porque comprende hacer reaccionar una 
az irid ina N -sustituida de fórmula:
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R1-
. OOHpOHCHnN 

-A  OH

OHg

OĤ

con un fenol sustituido de fórmula

-------- — (III)

2 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, carac­
terizado porque la  reacción se efectúa en un disolvente
prótioo o aprótico en presencia de un cata lizador básico o 

ácido empleando proporciones aproximadamente equimolares de 
los reactantes, a una temperatura de 20SC a la  temperatura de 
reflu jo  del disolvente, durante 2 a 24 horas.

3 .  -  Procedimiento según la  reivindicación 2, carac­
terizado porque e l disolvente es alcohol amílico y el c a ta li­
zador es trie tilam in a , efectuándose la  reacción bajo re flu jo .

4 .  -  Procedimiento según cualquiera de las  re iv ind i­
caciones an teriores, caracterizado porque se hace reaccionar 
1 - / 2-h idroxi-3- ( 2-to lilo x i)p iu p il/a z ir id in a  con p-hidroxi- 
benzamida.

5 . -  Procedimiento según cualquiera de la s  re iv ind i­
caciones 1 a 3 , caracterizado porque se hace reaccionar
1 -^/2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi )p rop il/az irid ina  con p-hidroxi- 
benzamida.

6 . -  Procedimiento para preparar derivados de propa- 
nolamina, ta l  y como queda sustancialmente descrito en la  pre­
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sente Memoria.
Esta Memoria consta de 9 hojas esc ritas  a máquina

por una sola cara.

Madrid, , ŷ,,,
PFIZER CORPORATION.
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