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La invención se refiere a un procedimiento para la
obtención de nuevos derivados, farmacológicamente valiosos, del 
l-fenoxi-3-amino-propan-2-ol de fórmula general I:

O-CHg-CH-CHg-NH-X
OH

I

donde X significa:

n representa 1 , 2 ó 3 y el núcleo fenilico I también puede es­
tar sustituido una, dos o tres veces, especialmente por alqui­
lo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, 
alqueniloxi, alquiniloxi, benciloxi, fenilo, halógeno o el res­
to -NR^Rg, donde R^ significa alquilo o ácilo y Rg significa 
hidrógeno o alquilo:, sus productos de condensación de aldehi­
do y sus sales de adición de ácido.

Los sustituyentes del núcleo fenilico I pueden ser 
iguales o diferentes. Tienen preferencia los compuestos donde 
X significa:

Dentro del margen de la presente invención se entien­
den bajo los compuestos de fórmula general I también los po-
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sibies estereoisdmeros y compuestos ópticamente activos y las 
mezclas de los mismos, especialmente el racemato.

Los sustituyentes del ndcleo fenilico I tienen espe­
cialmente el siguiente significado:

alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo, meta­
lo, etilo, propilo, tere.butilo;

alquenilo con hasta 6 átomos de carbono, preferente­
mente vinilo, alilo, metalilo, crotiló;

alquinilo con hasta 6 átomos de carbono, por ejemplo, 
propargilo?

cicloálquilo con un tamaSo de anillo de 5 a 8 átomos 
de carbono, preferentemente ciclopentilo y ciclohexílo;

cicloaiquenilo con un tamaño de anillo de 5 a 8 átomos 
de carbono, preferentemente ciclopentenilo;

alcoxi con hasta 8 átomos de carbono, alqueniloxi y
alquiniloxi, en cada caso con hasta 5 átomos de carbono, pre­
ferentemente metoxi, etoxi, n- e i-propoxi, butoxi, n-penti- 
loxi, n-octiloxi, aliloxi, metaliloxi, propargiloxi, bencilo- 
xi.

Halógeno: preferentemente flúor, cloro o bromo.
Los restos alquilo para o Rg poseen preferentemente

I a 2 átomos de carbono. Bajo el resto aciio para R^ se entien­
de el resto carcomió aerivaao ae un áciao carooxilico aromá­
tico o aiifatico, sustituido por arilo o alquilo, con hasta
I I  átomos de carbono, por ejemplo, formilo, acetilo, propioni- 
lo, butiriio, oenzoilo, naftoilo, fenilacetilo, preferentemen­
te, sin embargo, acetilo o benzoilo.

I O - J - tiene especialmente el siguiente signifi­
cado: 4-metil-piridilo, 6-metil-piridilo, 2,6-dimetilpiri* ilo,
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5.

10.

15.

20.

25.

4,5-dimetilpiridilo, 4,6-dimetilpiridilo, 2,4-dimetilpiridilo,
2 ,4,6-trimetilpiridilo.

Los productos dé condensación de aldehido de los com­
puestos de fórmula general I son las oxazolidinas de fórmula 
II:

que se forman en la condensación de los compuestos de fórmu­
la I con un aldehido de fórmula

- CHO
donde significa hidrógeno o un resto alquilo inferior con 
hasta 4 átomos de carbono.

Para la formación de las sales con los compuestos de 
fórmula general I son adecuados los ácidos inorgánicos y or­
gánicos. Acidos adecuados son, por ejemplo, ácido clorhídri­
co, ácido bromhídrico, ácido fosfórico, sulfúrico, oxálico, 
láctico, tartárico, acético, salicílico, benzóico, cítrico, 
adípico o naftalin—1,5—disulfónico. Se dá preferencia a las 
sales de adición de ácido farmacéuticamente compatibles.

Los núcleos fenilicos I de los siguientes cuadros 
de fórmula pueden estar sustituidos como anteriormente se ha 
indicado en la fórmula general I.

Para la obtención de los compuestos de fórmula general 
I se hace reaccionar un l-fenoxi-3-amino-propan-2-ol de fór­
mula general III con un compuesto de fórmula general IV oajo 
disociación de H—Y a un compuesto I de la presente invención:
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OH
III

4. Y-X ---------
-HY

IV

Aquí tiene X el significado ya indicado, e Y significa halo- 
geno, especialmente cloro o bromo y siempre que X signifique

-C=CH-C- ! " 
CH3 o

( C 3 ).

también -OH, OK o OHa.

La reacción se efeccüa normalmente en ün disolvente o 
dispersante adecuaao en el cual están disueltos o bién sus­
pendidos los reactantes. Tales disolventes o dispersantes 
son, por ejemplo, hidrocarburos aromáticos, tales como por 
ejemplo, benceno, tolueno, xileno; cotonas, por ejemplo, ace­
tona, metiletilcetona; hidrocarburos halogenados, por ejemplo 
cloroformo, tetraclorocarbono, clorobenceno, cloruro metilé- 
nico; éteres, tales como por ejemplo, tetrahidroíhrano y dio— 
xano; sulfóxidos, tales como, por ejemplo, sulfóxido dimetí­
lico; amidas terciarias de ácido, tales como, por ejemplo, 
dimetilformamida y N-metilpirrolidona. Como disolventes se 
emplean especialmente los disolventes polares, tales come
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por ejemplo, alcoholes; aleonóles adecúanos son, por ejemplo^ 
metanol, etanol, isopropanol, terc.butanol, etc. La reacción 
se efectúa a temperaturas de 20SC hasta la temperatura de re­
flujo del disolvente o dispersante empleado. La reacción se 
desarrolla frecuentemente ya a temperatura normal.

En caso de que X signifique:

10

15.

20.

25.

-C=CH-C0t
CH3 ( C ^ n

se acelera la reacción medíante adición dé un ácido, preferen­
temente ácido clorhídrico. Ejemplos de otros ácidos adecua­
dos son ios ácidos carboxiiicos, nales como, por ejemplo, 
acido fórmico, acético, propiJuico, butírico; ácidos sülfórn­
eos falés como, por ejemplo, ácido bencenosulfónico, ácido 
p-TOluenpsuifónico; ácidos minerales, tales como, por ejem­
plo, ácido sulfúrico y fosfórico. Si se emplea un compuesto 
de fórmula general IV con -Y=0H entonces son suficientes para 
la aceleración de la reacción cantidades catalíticas del áci­
do, por ejemplo, del ácido acético o fórmico. Si se emplean 
compuestos de fórmula general IV con Y = OÑa u ÓK entonces 
se agrega aproximauamente i mol del ácido. En lugar de agre­
gar un ácido se puede emplear, para la aceleración de la reac­
ción, t-mbién el compuesto de fórmula general III en foima. de 
una sal, por ejemplo, del hidrohaluro. Si se emplea un com­
puesto de fórmula general IV donde Y signifique halógeno, en­
tonces este compuesto de fórmula general IV se puede emplear 
también en forma del hidrohaluro.

En el procedimiento de obtención segón la presente in­
vención se pueden formar las sales de adición de ácido de*30.
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compuesto I o al agregar un agente aceptor de ácido tal como 
potasa o sosa, las aminas libres.

Los compuestos de partida necesarios de fórmula gene­
ral IV representan, segdn el significado de X, bión derivados 
de la 1-(3-piri dil)-but-2-en-ona-l de fórmula general V o del 
l**(3**piridil)—butan—1—ol de fórmula general VI:

r - c = C H - c - ^ ^
CHn 0

N-

Hal-CH-CUg-CH-
' t
CH^ OH

Aquí tiene Y el significado ya indicado y Hal significa ha­
lógeno, especialmente cloro o bromo. Los compuestos de parti­
da de fórmula general V se pueden obtener haciendo reaccio­
nar bión óster de ácido metilnicotinico, especialmente el me- 
tilnicotinato de metilo o de etilo, con acetona bajo las con­
diciones de una condensación de óster alcalina, o bajo las 
condiciones análogas un óster de ácido acótico, especialmente 
el acetato ce metilo o de etilo, con metil-3-acetilpiridinas. 
Se obtiene así la sal sódica o bión potásica de fórmula VII 
o oién VIII:

VI
-N

NaO-C=CH-C-
CH. (Cl^n (CHj 3 n

VII VIII
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Por hidrólisis se obtienen de estas sales los aleonó­
les 2-metilnicotinoil-l-metilvinilicos de fórmula IX, que son 
tautómeros con la metilnicotinoilacetona de fórmula X:

HO-C=CH-C- ^
OH^

IX

í '3^n

Mediante reacción de los compuestos de fórmulas IX o bián X 
con agentes de halogenación adecuados, tales como, por ejem­
plo, cloruro tionilico o tribromuro de fósforo, se ohtienen 
las correspondientes 3—halógeno—1—¿Tíe til-piridii (3jy^-but-2— 
-en-onas (1) de fórmula general XI:

Hal-C=CH-CO-

donde Hal significa halógeno, especialmente cloro o bromo.
Los compuestos de fórmula general VI se pueden obtener de los 
correspondientes compuestos de fórmula XI por hidrogenación, 
convenientemente con hidruros complejos, tales como por ejem­
plo, hidruro de litio-aluminio, hidruro de sodio-boro o simi­
lares.

Los compuestos necesarios como productos de partida de 
fórmula general III se pueden obtener haciendo reaccionar un
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compuesto de fórmula general XII o XIII:

O-CHg-CH-CHg-Hal

OH

XII XIII

donde en XIII Hal representa un átomo de halógeno, especial­
mente cloro o bromo, o una mésela de un compuesto XII con 
un compuesto XIII, sustituido igual en el núcleo fenílico I, 
con amoniaco o compuestos disociadores dé amoniaco. La reac- ! 
cián se puede realizar bajo presión atmosférica o bajo pre­
sión más elevada a temperatura ambiente y acelerar o comple­
tar, mediante alimentación de calor, por ejemplo, por calenta­
miento a 70SC.

Los compuestos de fórmulas generales XII y XIII se 
pueden obtener por reacción de un fenol de fórmula general 
XIV:

OH XIV

con una epihalogenohidrina, convenientemente con epiclorohidri- 
na o epibromohidrina. Según las condiciones de reacción se for­
ma aquí un compuesto de fórmula general XII o XIII o una mez­
cla de los compuestos de fórmula general XII y XIII. El pro­
ducto de reacción formado se puede aislar antes de su ulte­
rior reacción con amoniaco, pero también se puede seguir reac­
cionando directamente sin aislarle.

Los productos de condensación de aldehido de fórmula
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II se obtienen haciendo reaccionar compuestos de fórmula general 
I con un aldehido de fórmula Ry-CHO donde significa hidrógeno 
ó un resto alquilo inferior, en un disolvente ó diluyante, por 
ejemplo, etanol, preferentemente en presencia de un catalizador 
ácido, por ejemplo, ácido aoático ó ácido clorhídrico y preferen 
temente a temperatura más elevada. El agua que se forma durante 
la reacción se puede retirar con ayuda de un agente arrastrador, 
por ejemplo, benceno, por destilación aceotrópica ó mediante un 
agente deshidratador, tal como carbonato potásico anhidro.

Las sales de adición de ácido de los compuestos de fói 
muía general I se pueden obtener en forma en sí conocida de los 
componentes. Para ello es, por lo general, ventajoso el empleo 
de un diluyehte obteniándose en caso de un exceso en ácido por 
lo general las di—sales de los compuestos de fórmula general I. 
Las monosales de adición de ácido se obtienen bien mediante adi­
ción dirigida de sólo 1 mol de áoido ó por hidrólisis parcial di 
las disales de adición de ácido.

Los compuestos de fórmula general I, sus productos de 
condensación de aldehido II y sus sales de adición de áoido, 
farmacéuticamente compatibles, poseen valiosas propiedades far- 
macáutioas. Así con adecuados, por ejemplo, para el tratamiento 
ó profilaxis de enfermedades cardíacas. Además poseen, en parte, 
propiedades^ -adrenolíticas ó antiarrítmicas fuertemente pronun­
ciadas, Los compuestos se pueden emplear, por lo tanto, por sí 
solos, en mezcla entre sí ó en mezcla con excipientes ó diluyen 
tes farmacéuticamente aceptables como preparados farmacéuticos. 
Los preparados farmacéuticos se pueden presentar en forma de, 
por ejemplo, tabletas, cápsulas, soluciones, suspensiones ó emui 
sienes acuosas á oleaginosas, soluciones ó suspensiones acuosas 
tí oleaginosas inyectables, polvos dispersables p mezclas aerosol
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preparados farmacetftioos pueden contener, además de los compuejg

tos de fórmula general I, también una o varias otras sustan­
cias farmacológicamente activas, por ejemplo, agentes tranqui­
lizantes, tales como, por ejemplo, Luminal.^, meprobamato y clc- 
ropromazinas, vasodilatadores, tales cómo, por ejemplo, trini- 
trato de glicerina y carbocromeno; diuréticos tales como, por 
ejemplo, clorotiazida; agentes tonificadores del corazón, ta­
les como preparados de digitalis; agentes hipotensivos, tales 
corno, por ejemplo, alcaloides de rauwolfia, bronquiodila-cado- 
res y agentes simpatomiméticos, tales como por ejemplo, iso- 
prenalina y efedrina.

De los compuestos obtenibles según la presente inven­
ción de formula general I tienen especial preferencia aquellos 
en los cuales X tiene el significado de:

en. OH
(CHJ3^n

N

El efecto bloqueador de los compuestos de la presente 
invención sobfe los [^-receptores del corazón y sobre los ^p- 
-receptores de los vasos se comprobó de la man--.ra siguiente:

n perros bastardos de ambos sexos se midió en una nar- 
cosis de cloralosa-uretano-morfina la presión sanguínea en el 
ventrículo izquierdo y la señal de presión se diferencia me­
diante un calculador análogo (BRUSH Instruments, Cleveland/
Ohio) y, entre otros, se registro la velocidad del aumento 
de la presión (Dp/dt). Ademas se midió el riego sanguíneo de 
una Arteria femoralis mediante un Flowmeter electromagnético 
(Fa. Statnam, Modelo N4000) y se registró el riego sanguíneo
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en ml/min. . .

La.s variaciones de lá velocidad de aumento de presión 
máxima (Dp/dt máx:.) con relación al valor Cero se. iniciaron 
mediante administración 1 . v. de isoproterenol (0^5 gamma/kg) 
un conocido simpáticomimetico (reacción ), mientras las* vá^ 
riaciones del riego sanguíneo periférico con respectó *ái va-/ 
lor Oero se indujo por administración intraarteriál de isopro­
terenol (0,05 gamma/kg) (reacción f^) (D. DUNLOP and. R.&. - .
Shanks: "Selective blockade of adrenoceptive betá-receptorá 
in tbe heart"; Brit. H. Pharmac. Chemother. (1.968) 32, 201 - 
218) .

Las sustancias a comprobar en su bloqueo de los ^--re­
ceptores se aplicaron a los animales narcotizados y estimula­
dos con isoproterenol en dosificación, i.v. aumentada y. se de- - 
terminó la cantidad de sustancia (en la.que se presento una 
inhibición del 50 % de las dos reacciones provocadas por el 
isoproterenol (ED50).

-R Tabla.a continuación se indican.los valores ED5C 
de la inhibición de los (^-receptores (mg/kg i.v.) y los va­
lores BD 50 de la inhibición de los (^g-receptores (mg/kg i.v.). 
Además se calcularon, para ambos casos, los valores ED 50 re­
lativos, tomando como base la 4-(2-hidroxi-3-isopropilamino- 
propoxi)-acefánilida empleada como sustancia comparativa, 
igualándose sus valores ED 50 a 100. El coci-nto formado del 
5D 50 de la inhibición de los [Vg-receptores y del BD 50 de 
la inhibición de los ^-receptores representa nnq medida 
para el efecto cardioselactivo de las sustancias a comprobar. 
Contra mayor sea este cociente mejor es el efecto cárdioselec- 
tivo. Si el cociente de la sustancia comparativa 4— (2-hidroxi- 
-3-isopropilamino-propoxi)acetanilida se pone igual a 1 , en-
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tonces indica el factor relativo en cuanto mejor.es el efec­
to cardioselectivo del compuesto según la presente inven­
ción con relación a la sustancia comparativa.

Además, los valores !.E)-50 relativos para la inhibi­
ción de ^-receptores (columna 2 de la tabla a continuación) 
son una medida para la eficacia de las sustancias a comprobar. 
Contra menor sean estos valores más eficaces son las sustan­
cias, es decir, menor es la cantidad necesaria para provocar 
el efecto terapéutico.

La 4-(2-hidroxi-3-isopropilamiño-propoxi)-acetanili- 
da empleada como sustancia comparativa representa un preparado 
que se encuentra en el mercado como bloqueador, que lleva 
la denominación libre internacional "Practolol".
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Sustancia comprobada
Inhibición de 6^- 
neceptorea. ' 
BD 50 (mg/Scg i.v.)

Inhibición i lativa de 
receptorea '  
(Snatancia c 
per&tiva*iOC

Inhibj 
reoepi 
ED 50̂

1- ( 4^n-propoxi-fenoxi) - 1 -  
( 1 -Z  6-me til-piri dil-3 %- 
1 -hidr oxi-but il ( 3) -amiño) 
-propan-2-ol 0,011 ...... 4,6

1 .

1 -(4-bromo-fenoxi ) -3-( 1 - 
-¿( 6-metil-piri3ií-3 / -  
1-hi droxi-butil( 3)-añino) -propan-2-ol 0,074 31,1

f

1- ( 4-n-butoxi-fenoxi)-3- 
**< 6-metil-piridil-Í7- 
- 1 -hidr oxi-but il ( 3) - a ñ i­
no ;-propan-2-ol 0,067

c , ^

* 2 8 , 2 ,-. 32,

1"  ( 4-n-pentil oxi-fenoxi ) - 
**3-( 1-/ ^ 6-me til-piri dil- 

-1 -hidr oxi-but il ( 3) -ami 
noj-propan-2-ol " 0,057 29,9 7 .

1- (p-acetamido-fenoxi)-3- 
-(1-% 6-metil-piridil-l/- 
- 1-hidroxi-butil(3)-amlno) -propan-2-ol 
(como L— (4)-tartrato) 0,012 5,04 j 1 ,

Sustancia comparativa:
4-(2-hidroxi-3 isopropil- 
amino-propoxi) acetanilida ' 0,238 100 * 26,
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15.

20.

Una tableta con un compuesto de la Dresente inven—
* '  ¡, . iclon y 100 mg ce peso total puede tener, por ejemplo, la si- ! 

guíente composición: t
5 mg de 1-(4-n-propoxi-fenoxi)-3-(l-¿^-metil-piridil-37- 

-l-hidroxi-butil(3)-amino)-propan-2-ol
10 m g d e  ácido silícico coloidal (Aerosil
72,5 mg de lactosa DAB7

1 .5  mg de gelatina
8.5 mg de fécula de maíz DAB7
2.5 mg de estearato de magnesio USPXYIII i

Según la gravedad del caso a tratar se pueden admi­
nistrar a un paciente, por ejemplo, tres veces diarias 1 a 2 

de estas tabletas.
La obtención de los compuestos de formula general I 

se describe con mas detalle en los ejemplos siguientes. Los 
compuestos son frecuentemente aceites no destilables, por lo ! 
que en algunos casos no se indica ningún punto de fusión. En í 
todos los casos se asegura, sin embargo, la estructura indi­
cada por el análisis molecular y/o de resonancia infrarrojo 
o bien nuclear.

EJEMPLO 1

5,2 g de hidrocloruro de l-(o-aliloxifenoxi)-3-ami- 
n o-pro pan-2-ol

25. 2 ^2'-HC1 í
t!

se suspenden en 70 cc de etanol, después se agregan 4,3 g de 
sal potásica de la 4-metil-nicotinoil—acetona30.
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10.

15.

20.

C0-CH2-C0

OH.

la mezcla se agita.durante 24 horas a temperatura ambiente 
y finalmente se calienta durante 2 horas bajo reflujo. La 
suspensión se separa por succión y el residuo se lava con 
etanol. J1 filtrado, junto con el alcohol de lavado, se 
concentra por evaporación en vacío. Queda un residuo oleagi­
noso que solidifica después de breve tiempo. El aceite soli- 
^ificado se trabaja, junto con el residuo que queda al lavar 
con alcohol, varias veces con agua y después se recristaliza 
en etanol. Se obtiene asi el l-¿2-(4-mstil-nicotinoil)-l- 
metil-vinilamin^7-3-(o-aliloxifenoxi)-propan-2-ol de formu-

25

P.f. lilac.
Análisis: (C22H26N2O4)
Calculado: C 69,1 H 6,8 N 7,3

Encontrado: 69,3 6,6 7 ,1

Rendimiento: 69 í de la teoría.

La 4-metil-nicotinoil-acetona necesaria se puede 
obtener, entre otros, como sigue:

6,5 g de 4—metil—nicotinato de etilo ^obtenido de 3— 
ciano-4-metilpiridina con ácido sulfúrico concentrado y eta-30.
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5.

10.

15.

20.

25.

nol absoluto en el autoclave, análogo a las instrucciones 
de J.M. Bobbitt y D.A. Scola, J. Org. Chem., 25 560 (l.960j/.

CHn
COOCgH^

0.

se disuelven en 50 cc de xileno absoluto, se agregan 4,5 g 
de terc.butilato potásico y después se gotean a 45°C 6 ,1 g 
de acetona anhidro. Se sigue agitando durante 1 hora, des­
pués se calienta durante 2 horas al reflujo. Se separa por 
destilación el etanol que se ha formado, asi como la aceto­
na residual, la solución xilenica se mezcla con agua, la fa­
se acuosa se separa, la fase xilenica se lava atni dos veces 
con agua. Las fases acuosas reunidas se ajustan con ácido 
acético glacial a un pH de 4 y finalmente se ajusta con hi- 
drogenocarbonato sádico a un pH de 5. Bajo estB vtlor pH 
se obtiene un precipitado que se recristaliza una vez en 
agua.

Se obtiene asi la 4-metil-nicotinoil-acetona

CO-CHg-CO

CH

del P.f. 70SC.
Análisis: (C^pH^jNOg)
Calculado: C 67,8 H 6,2 N 7,9
Encontrado: 67,9 6,5 8,0
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La4-metil-nicotinoil-acetona se puede transformar 
con alcoholato potásico en la forma usual en su sal potásica.

ál hidrocloruro de 1- (o-aliloxifenoxi )-3-amino.-pro- 
pan-2-pl necesario se puede obtener como sigue:

60 g de 1—(o—aliloxifenoxi)—2,3—epoxi—propáno.

^  -O-CHg-CH - CH2

'O-CHg-CH = CHg

(obtenido de o—aliloxifenol y epiclorohidrina en presencia 
de potasa en acetona) se disuelven en 600 cc de metanol, se 
agregan 300 cc de amoniaco liquido y durante 3 horas se agita 
su el autoclave a 708C. A continuación se concentra por eva­
poración, el residuo se disuelve en benceno, se extrae dos 
veces con ácido clorhídrico diluido, se separa la fase acuo­
sa acida, se pone alcalina, se extrae tres veces con benceno 
y las fases bencenicas reunidas se concentran por evaporación, 
ül residuo sólido se recristaliza una vez en benceno. Se ob­
tiene asi el 1— (o—aliloxifenoxi)—3—amino-propan—2-ol

^  '^-O-CHg-CH-CHg-NHp
OH

O-CHg-CH = CH 2

en un rendimiento del 67 % de la teoría. P.f. 89SC.
La base se puede transformar, en la forma usual, coi 

ácido clorhídrico eterico en el hidrocloruro del l-(o-alilo- 
xifenoxi)-3-amino-propan-2-ol del p.f. 1108C.
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En forma correspondiente se pueden obtener también
los siguientes productos de partida que, segdñ el ejemplo 
anterior, se pueden emplear para el procedimiento de la pre­
sente invención:
l-(4-n-propoxi-fenoxi-)2,3-epoxi-propano p.f. 43 - 453 

l-(4-n-propoxi-fenoxi-)3-amino-propan-2-ol p.f. 99 - 101S 
l-(4-n-octiloxi-fenoxi-)2,3-epoxi-propano p.f. 46 - 48S
l-(4-n-octiloxi-fenoxi-)3-amino-propan-2-ol p.f. 106 - 107S 
l-(4-n-benciloxi-fenoxi-)2,3-epoxi-propano p.f. 55S 
l-(4-n-benciloxi-fenoxi-)3-amino-propan-2-ol p.f. 143 - 145c ' 
l-(4-n-amiloxi-fenoxi-)2,3-epoxi-propano p.f. 37 - 38$
1- (4-n-amiloxi-f enoxi-) 3-amino-propan-2-ol p.f. 101 - 1035

EJEMPLO 2
7,1 g de 6-metil-nicotinoil-acetona

9,3 g de l-(o-etoxi-fenoxi)-3-amino-propan-2-ol racémico

OCH0-CH-CH2-NH2

y 60 cc de etanol se agitan durante 20 horas a temperatura 
ambiente. La solución se evapora en vacio y el residuo se 
recristaliza en tolueno. Se obtienen así 12,6 g de l-¿2-(6-

metil-nicotinoil)-l-metil-vinilamino7-3-(o-etoxi-fenoxi)-
-propan-2-ol racémico de fórmula

OH



P.f. 99,5 -lOiac. <
Análisis: (C^BggNgO^)
Calculado, 0 68,1 H 7 . 1  N 7,5 O 17,3

Encontrado: $8,0 7,0 7,5 17,5

- La 6-m.til^i,.tiu.ii-.o.t.ua, empleada como sustan.
cia de partida, se puede obtener como sigue:

270 g de 5-acetil-2-metil-piridina (obtenida segdn 
Augaw. Ch. 67, pág. 398 da 1-metori-hut-l-en-j^n. , 1- ^ i ^ .  
-but-l-en-3-ona), 5 litros detolueno anhidro, 387 g da aoa- 
tato de atilo y 537 g de tarc.hutiíato potásico se agitan dn- 
r ^ t .  20 hor^ a 40.0 y a oontinuaciá. s. descompone con una 
mezcla da 3 litros da agua da Ma l o  y 288 00 da ácido acáti-
00. Se separa y, en la forma usual, se obtienen de la solu- 
oián tolnánio. 283,5 g da 6-metil-nicotin.il-.c.tona p.ab.
108 - 117C/0.2 Torr, que cristaliza rápidamente y despuás de 
recristalizar en ligroina funde a 57 — 58SC.

EJEMPLO 1

Tratando en lugar del l-(o-etoxi-fenoxi)-3 

pan-2-ol racámico su isdmero levógiro
-amino-pro-

OCĤ -CH-CHg-NHg
OH

OCgH^

en igual forma como se ha descrito en el ejemplo 2, se obtte-
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ne al
-(o-etoxi-fenoxi)-propan-2-ol levógiro

x
0CH2-CH-CH2-NH-C=CH-CC ! '

OH CH^
OC2H5

P.f. 108 - 109c, 0Í¡^:
Análisis: (Cg^gN^O^)
Calculado: C 68,1 H 7,1 N 7,5 0 17,3
Encontrado: 67,9 7,1 7,4 17,4

El 1-(o-etoxi-f enoxi)-3-amino-propan-2-ol levógiro, 
empleado como sustancia de partida, se puede obtener del ra- 
cemato como sigue:

20 g de l-(o-etoxi-fenoxi)-3-amino-propan-2-ol (racá- 
mico) se disuelven en 295 cc de isopropanol y se mezcla con 
una solución de 7,1 g de ácido L (+)-tartárico en 100 cc de 
isopropanol, obteniéndose un precipitado blanco voluminoso.
El producto blanco s. separa por succión, se lava con isopro­
panol y se seca en vacio. Se obtienen asi 26,7 g ¿el tartra- 
to (95 % de la teoría) del l-amino-3-(o-etoxi-f enoxi )-propan- 
**2-ol con un valor ce giro óptico = +12s.

Estos 26,7 g se recristalizan tres veces en una mezcla 
de 40 partes ce cimetiliormamida y 10 partes ne agua. Se 00- 
tiene asi, finalmente, el tartrato levógiro cel l-amino-j-(o- 
-etoxi-fenoxi )-propan-2-ol (2 moles de amina por 1 mol de áci­
do tartárico) del valor de giro óptico -ia (p.í. 20iac).
4 g ce la sal iinamente pulverizada se suspenden en 60 cc 
de dioxano y, a temperatura ambiente (el calor de reacción 
se evacúa por enfriamiento), se introduce durante 1/2 hora
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gas d. N H y  Se separa por succión del tartrato amónico y ei 
filtrado de dieran, so concentra per evaporación on vacic.El 
residuo Henee .Ólido se racristalis. ^  lignina, s. obtia-

ne asi el (-)-i-amino-3-(o-etoxi-fenoxi)-propaa-2-ol lévogi-
re del p.f. 87¡¡C. Rendimiento, 2,6 g = 88 % de la teoría ^
(caleulad. sobre . 1  tartrato levcgir.) valer de giro óptico = 
-5SC.

EJEMPLO 4.
M  suspensión de 7,3 g de l-(4-n-bat.xi-f.n.ri)-3 

-amine-prcp^-2-.l (obtenido de p-bütori-f.nól con epiclcrc 
hidrina y reacción del producto de róáoeión con amónico) y , 
H ,0 g de potasa anhidro en 10o ... de tolueno anhidro se in­
troducen en pequeSas porciones 8,5 g de bidro.lorur. de l-(g- 
-metil-5-piridil)-3-.i.r.-tntai-l-el. la mesóla se agita du­
r ó t e  10 horas a temperad, ablente y e .  signe .Hitando 
durante 5 horas el baHo Haría. De.pnó. de enfriar se separa 
la sal por sueoió, y . 1  irltraec se agita eco agua y tanto áci­
do clorhídrico de can.,, que .. ajusta un pH de 3 en la 
s. acuosa, la solución ácida se separa del tolueno y se lar. 
con áster ..ótico, se pone alcalino con potasa y s. extrae va­
rias vece. <a,n cloroformo. Mediante secan, y evaporación de
i. soiueioa olor.rórmi<^ se obtienen 9,5 g de l-(E-metil-5-

-piridil)-3-(l-^-n-but.xi-fenc^7-s-hidr.ri-pr.pii(3 )-ami-
no)-butan-l-ol en bruto de fórmula

OH CH.

n-C^Hg-0-
ÓH

-0-CH2-CH-CH2-NH-CH-0H2- C H - ^ ^  ^

como aceme, que se sigue purificando por cromatografía de co­
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lumna.

Análisis: (Cg^^NgO^)
Calculado: C 68,6 H 8 ,5 N 7,0 0 15,9
Encontrado: 68,7 8,5 6,8 16,0

El hidrocloruro de 1-(2-metil-5-piridil)-3-cloro-butan- 
- 1-ol empleado oono sustancia de partida se obtiene como si­
gue:

Una suspensión de la sal sádica de 6-metil-niootinoil- 
-acetona en tolueno anhidro se satura con ácido clorhídrico 
y despuás se hace reaccionar en forma conocida con cloruro 
tionílico. Del producto de reacción se obtiene por reduoción 
.el hidrocloruro de l-(2-metil-5-piridil)-3-cloro-butan-1-ol 
que se sigue empleando sin ulterior purificación.

Segdn las indicaciones de los ejemplos 1 a 4 se obtuvie 
ron los siguientes compuestos:

<¡

P.f. 156-157°

aceite ¡

P.f. 148- 149° 

ace:' ' **

CHg-CH-CHg-NH-X 
OH .

H

2-C1

2-C1

2-ü-CHg-CH-C!!^

-C-CH-CO-í<^
C"3 en.

- C H - C H g - C H ^
^ 3  OH k - n A CH.

-C-CH-CO-f^^

-CH-CH--CH ' ^ t .ÓH ^
en.
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R X

4-OCgHg

2- <*^ 5

4-0CgH^(n) -C-CH-CO-<í^j
¿H3

4-O CgH ^(n ) -CH-CHg-CH 
CHg OH

"  CH,

4-OCgHy(n)

<-°C3"7(n)

4-Br

4-Br

-C-CH 
CH

^ CHg" CHg

4-OCgH^ín) -C-CH-CO-r^^
¿H.3 N en.

-?"1 ^-CH-Cifg

C"3 O" ^ c „ .

aceite

aceite

P.f. 111-H2° 

P.f. 57-62°

P.f. i16- 117°

aceite

P.f. 166-167°

aceite

P.f. 112-114°

4-OCgH^ín)
aoeite
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4-OCH. - C - C H - C O ^  
CH„ M CH,

4-OCH,

4-0CgH^(n)

4-OCH,

1 Ü L .
-C-CH-CO- 

'*3 - " - C H .

4-OCH, -CH-CHg-CH- 
CHg OH

4-OC^Hgín) -C-CH-CO- 
C**3 ^N^"CH.

4-OC ^ ( n )

4-OC^Hg(n)

4 - O C ^ ( n )

P.f. 128-129^

.aceite

P.f. 13O-131O

aáeite

P.f. 142-143^

aoeíte

P.f. 129-1300

aceite

P.f. 99-100^

aceite
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4-NHCOCH,

4-MHCCCR.

-C=CH-C0-^ , 
cn^ ^N ^CH g P.f. 190,5-191,5°

-CH-CHg-CH-^r jj aceite; sal con 1/2 
CHg ÓB tSíco

P.f. 66-69°.
L-(4)tartrato neu­tro)

4 -0C gH ^ (n )

4 - 0 ^ H ^ ( . )

-C-=CH-CO-^^j
^ 3  137-138^

-Cn-CHg-CH- 
CHg ¿H -N— CH, aceite

Obtención de las dicetonae de partido 
Ejémpío A

Se oalientan 2,5 litros da tolueno anhidro, 89,0 g de 
3-acetil-2,6-lutidina, 109,0 g de acetato de etilo y 158 g 
de tere.bútilato potásico bajo nitrógeno Abrante 1 hora a 
60 C. La mezcla de reacción se vierte sobre 1/2 litro de 
agua de hielo y 81 oc de ácido aoático, ee-separa y despuás 
de elaborar la capa tolüánica, en la forma usual, se obtie­
nen 107,9 g de 2,6-dimetil-nicotinoil-acetona

CH. CH.
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como aceite amarillento, p.eb. 100-1043/0,1 Torr.
La 3-acetil—2,6-lutidina empleada como sustancia de 

partida se puede obtener como sigue:
A una mezcla de 101,0 g de 2-amino-n-pent-2-en-4-ona, 

139,0 g de l,l-dimetoxi-butan-3-ona y 15,4 g de acetato amd- 
nico se agregan lentamente 28,5 ce de ácido acético glacial 
y se calienta durante 20 horas a 803. Se diluye con 300 cc 
de agua, se acidifica con ácido sulfúrico al 50 % en exceso 
y con vapor de agua se separan por destilación reducidas can­
tidades de sustancias fácilmente volátiles. Después de enfriar 
se precipita de la solucidn clara acuoso-ácida con lejía la 
acetj.jL-aubJ.uiua, se .recoge en éter y se aísla en ia forma 
usual. Se obtienen 90,5 g de 3-acetil-2,6-lutidina co­
mo aceite, p.eb. 126-1283/28 Torr.
Ejemplo B

Una mezcla de 172,0 g de 3-acetil-colidina, 4,5 litro:t 
de tolueno anhidro, 195 g de acetato de etilo y 282,5 g de 
tere.butilato potásico se calienta bajo nitrdgeno durante 4 

horas a 100SC. La mezcla de reaccidn enfriada se vierte en 
1/2 litro de agua de hielo y 140 cc de ácido acético, se se­
para y en la forma usual se obtienen 186,1 g de 2,4,6-trime- 
til-nicotinoil-acetona

como aceite, p.eb. 98-1073/0,2 Torr. 
Ejemplo C

Una solucidn de ioduro de magnesio metílico (obtenida]
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de 18,0 g de virutas de magnesio, 600 cc de dietiléter an­
hidro y 113,0 g de ioduro metílico) se gotea en corriente de 
nitrógeno, a 20-30$, en una mezcla de 79,3 g de nitrilo de 
ácido 4,5-dimetilnicotínico y 400 cc de 1,2-dimetoxi-etano. 
Bajo separación por destilación del cietilóter se calienta a 
80c y se agita durante 1 hora a esta temperatura. Se vierte 
sobre hielo y el ácido clorhídrico en exceso se extrae con 
óter y la solución clara, acuoso-ácida, se pone alcalina con 
amoniaco acuoso. Extrayenso con áter y elaborando en la for­
ma usual se obtienen 28,3 g de 3-acetil-4,5-lutidina como' 
aceite, p.eb. 74-803/0,1 Torr.

El nitrilo de ácido 4,5-dimetil-nicotínico empleado 
como sustancia de partida se puede obtener de -metil-acetó- 
acetato de etilo. Así se obtienen en buenos rendimientos: 
5-ciano-6-hidroxi-3,4-dimetil-piridona(2) p.f. 279-280$
5-ciano-2,6-dicloro-3,4-lutidina p.f. 77-79$
nitrilo de ácido 4,5-dimetil-nicotínico, aceite, p.eb. 86 - 
-893/0,2 Torr.

En la reacción de 3-acetil-4,5-lutidina con acetato 
de etilo, en igual forma como se ha descrito en el ejemplo 
4, se obtiene en un rendimiento del 73 % la 4,5-dimetil-nico- 
tinoil-acetona

como cristales amarillentos, p.f. 46-48$ (en n-hexano).
Ejemplo 5

(Transformación de un compuesto obtenido según la pre--
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sente invención un un producto de condensación de aldehido).
2,0 g de l-(4-n-octiioxi-fenoxi)-3-(l-¿&-metil-piri- 

dil—3/̂ —1-hidroxi-butil—3—(amino)-própan-2-ol

*̂*̂ 8̂ 17 ^-O-OHg-CH-CHg

OH
-NH-CH-CHg-CH-

' t
CH^ OH

20 cc de alcohol etílico y 0,45 cc ae una solución acuosa al 
39 % ae formaldehido se calientan durante 4 horas bajo reflu­
jo. La mezcla de reacción se evapora y el residuo se recoge 
en 200 cc de ligroina. Mediante evaporación ae la solución 
de ligroina clarificada con poco carbón activo sé obtienen 
1*9 g de 3-(l-hidroxi-l-^-metil-piridil-^/'L.ouT;il-3)-5-(4- 
-n-octiloxi-fenoximetii)-oxazoiidina

como aceite incoloro.
Análisis: (CggH^NgO^)
Calculado: c 71,5 H 9,0 N 5,9 0 13,6
Encontrado: 71,7 8,9 5,8 13,7

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-



teren su principio fundamental.
REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtención de derivados de 
l-fenoxi-3-amino-propan-2-ol, de fórmula general I

- 3 0 -

n significa 1 , 2 ó 3 y el núcleo ienilico I puede estar susti­
tuido una, dos o tres veces por alquilo, alquenilo, alquinilo, 
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, alqueniloxi, alquinilo- 
xi, benciloxi, fenilo, halógeno o el resto -NR^Rg, donde R^ 
significa alquilo o acilo y Rg significa hidrógeno o alquilo, 
y sus productos de condensación de aldehido y sales de adición 
de ácido, caracterizado porque un compuesto de fórmula gene-

0H

donde X significa

n

ral III

OH
III
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se hace reaccionar con un compuesto de fórmula general IV:

donde X significa:
Y -r X IV

-C=CH-C- 

CH3 0
. (C H ,)  3 n

CH^ OH

e Y significa halógeno y, siempre que X signifique

-C=CH-C-
t "
CH^ O N

tamhión puede significa -OH, -ONa, -OX, y porque el compues­
to que se forma, se hace reaccionar en caso dado con un alde­
hido de fórmula Rg—CHO, donde significa hidrógeno o un res 
to alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, a "ya oxa— 
zolidina de fórmula II

N-X
II
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o en caso dado con un ácido a una sal de adición de ácido.
2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque se emplean aquellos productos de partida en 
los cuales el núcleo fenilico I está sustituido una, dos o 
tres veces por alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, alqueni- 
lo o alquinilo, en cada caso con hasta 6 átomos de carbono, 
cicloalquilo o cicloalquenilo con tamaBo de anillos, en cada 
caso, de 5 a 8 átomos de carbono, alcoxi con hasta 8 átomos 
de carbono, alqueniloxi o alquiniloxi, en cada caso, con 
hasta 5 átomos de carbono, fenilo, halógeno o el resto

donde R^ significa alquilo con 1 a 4 átomos de carbono aci- 
lo con hasta 11 átomos de carbono y Rg significa hidrógeno o 
alquilo con hasta 4 átomos de carbono.

3.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 o 2, caracterizado porque se emplean aquellos productos de 
partida que en el núcleo fenílico I están sustituidos por me­
tilo, etilo, propilo, butilo, vinilo, alilo, metalilo, croti- 
lo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, metoxi, etoxi, 
propoxi, isopropoxi, butoxi, n-pentiloxi, aliloxi, metalilo-
^** propargiloxi, n-octiloxi, fenilo, cloro, bromo o el res­
to

R.

R.
N

donde R^ significa metilo, etilo, acetilo, o benzoilo y e"
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resto Rg significa hidrógeno, metilo o etilos
4.- Procedimiento para la obtención de.derivados de 

l-fenoxi-3-amino-propan-2-ol, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 33 hojas, escritas a máquiua 
por una sola cara.

Madrid, ^  EME. 1977
CASSELLA FARBWERKE MAINKUR
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