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‘1a invencidn se refiere a un procedimiento para la
obtencidn de nuevos derivados, farmacoldgicamente valiosos, del

l-fenoxi-3-amino~propan-2-ol de férmula general I:

/ I\ 'o_cﬁz-CH-CHZ"_NH_x N I

‘“/ '-(')H

.donde X slgnlflca:

—C_CH-C-

[ 1n

;CH;012;CH_ [i%S\\_
' N —i:}J'(CH )
. 3’'n
\
CH2 OH .

n representa 1, 2 6 3y-el nﬁcleo fenilico I también puede 68—~

tar sustituido una, dos o tres veces, especialmente por glqui~
lo, alquenllo, alqulnllo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
alquenlloxl, alquiniloxi, benciloxi, fenilo, haldgeno 0 el res-
to -NR, R,, donde R; significa alquilo o deilo ¥y Ry signiflca
hldrdgeno 0 alquilo; sus productos de condensacidn de aldehi-
do y sus sales de adicidn de écido.

Ios sustituyentes del nicleo fenflico I pueden ser
iguales 0 diferentes. Tienen preferencla los compuestos donde

X significa:

Dentro del margen de la presente invencidn se entien-

den bajo los compuestos de férmula general I también_los P~
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- piples estereoisémeros Y cohpuéﬁios'dpticaménte activos y las

1o, etllo, propilo, terc.butllo'

de- carbono, preferentemente elclopentenllo'
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mezclas de los mismos, especialmente el racemato.

~ Ios sustltuyentes del ndcleo fenilico I tlenen espe-
cialmente el siguiente 91gnif1cado'

alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, por e;emplo, meti- - N

alquenllo con hasta 6 étomos de carbono, preferente- '
mente vim.lo, alilo, metalilo, crotilo; | S

alquinllo con hasta 6 étomos de carbono, por‘eaemplo,
propargiloe , ‘

czclbalquilo con un tamaﬁo de anillo de 5 a8 étomoa 1.

de carbono, preferentemente ciclopentllo ¥y ciclohexilo,

[_clcloaiquenllo con un tamaﬁo de anlllo de 5 a 8 étnmoa '

alcoxi con hasta 8 4dtomos de carbono, alquen110x1 ¥y
'alquiniioxl, en cada caso con hasta 5 dtomos de carbono, pre=
‘ferentémente;hétoxi, etoxi, n- e i-propoxi, utoxi, n-penti-
Yoxi, npoctiiox;,-aliloxi,'metaiilbzi, propargiloxi, bencilo-

Haldgend: prererenteménté fluor, cloro o bromo.

Los restos alqullo para R1 Rz'poseen preferentemente)
1 a 2 atomos de carbono. Baao el resto acilo para R se entien-
de el resto carboniiv aerivaao ae:un aciao carboxilico aroma-
tico o atitratico, sustituido por ériloro alquilo, con hasta
11 atomos de carbogo, por ejemplo, formilo, acetilo, propioni-
1o, butirito, penzoilo, nartoilo, fenilacetilo, preferentemen-

te, 8in embérgq, acetilo o benzoilo.

O

N
cadot 4-metil-piridilo, 6-metil-piridiloe, 2,6-dimetilpiricile,

CH ' - :
( 3)n tiene especialmente el siguiente signifi-
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4,5-dlmetilpir1dllo, 4, 6-d1metilp1r1dllo, 2,4-dimetilpiridilo,
. ,4 6—trimet11p1r1dllo.

I

-que se forman en la condensacidn de 10s compuestos de férmu-

4o

Los productos de condensac16n de alaehldo de los com=

puéstos de férmula genergl I son las oxazolldlnas de 1‘.‘(5:'1111113._»7~

N-X "
l I
0~CHy" _ :

la I con un aldehido de férmuls

3 - CHO
donde R3 51gn1flca hldrégeno 0 un resto alqullo 1nfer10r con
hasta 4 4tomos de carbono. '

_ Para la formacién de las sales con los compuestos de
férmula éeneral I son-adecuados los 4cidos inorgénicés y or-
génlcos. Acidos adecuados son, por ejemplo, &cido clcrhidr1-~'
co, éc::.do bromhidrico, é.cldo fosférico, suli‘zirlco, oxdlico,
lactico, tartdrico, acético, salicilico, benzdico, eitrico,
adipico o naftalin-1,5-disulfénico. Se 44 preferencia g las
sales de auicién-de acido farmacéuticamente compatibles.

. Tos micleos fenilicos I de los siguientes ouadros .
de férmmla pueden estér sustituidos como anteriormente se ha
indicado en la férmula general I.

Para la obtencién de los compuestos de'fénmuia Zeneral
I se hace reaccionar un 1-fenoxi-3-amino-ﬁropén-é-ol de fér-
mala general IIT con un compuesto de férmula general IV vajo

disociacion de H-Y a un compuesto I de iz presente invencion:
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0-CHp-CH-CHp-NH, + Y-X T

o OH _ o
11T - ;- w

_— ._ 0-CHy~CE-GHlp-NE-X
| - oH _

I

Aqui tiene x el 31gniiicado ya 1ncicado, e Y s1gn1f1ca halg-

&geno, especialmente cloro 0 bromo y siempre que X gignifique
- también -OH, OK o ONa. '
2 :
~ f%}”‘(cﬂﬁ)n
N7

la reaccién se efectia normalimente en un digolvente

-C=CH-C-

[] i

CH3 0

dispersante adecuaao en el cual estdn disueltos o bién susé
pendidos los reactantes. Tales disolventes o dispersantes
son, por ejemplo, hidrocarturos aromdticos, tales come por
ejemplo, benceno, tolueno, xileno; cetonas, por ejemplo, ace-
tona, metiletilcgtona; hidrocarburos halogenados, pbr e jemplo
clofoformo, fetraclorocarbono,,cloroﬁenceno, cloruro metilé-
nico; éteres, tales como por ejemplo, tétrahidroiurano y dio-
xano; sulféxidos, tales como, por ejemplo, sulfdxido dimeti-
lico; amidas terciarias-de dcido, tales como, por ejemplo,
dimetilformamida y N-metilpirrolidona. Como disolventes se

emplean especialmente los disolventes polares, tales come
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'ipor eaemplo, alcoholes alcono;es adecuados son, por eaemplo,

'?_metanol, etanol, isopropanol, terc butanol, etc. La reaccldn

-flu;o del dlsolvente o dlspersante empleado. La reacc:dn se :’;

"desarrolla frecuentemente ya a temperatura normal.

_Se acelera la rea001on mealante adlclon de un acldo, preferenw R

.dos son los acldos CarDOxlilCOS, nales como, por ejemplo,

: plo, éczdo sulfdrlco g fosf6r1co. S1 se emplea un comnuesto '

--do, por ejemplo, ‘del deido acétzco 0 fdrmlco. Si se emplean -

se efectﬂa a temperaturas de 2090 nasta la temperatura de re—

" En caso de que X 51gn1f1que. N

*-C:CH—CO
St

cH

3

temente écldo clorhldrlco. Ejemplos de otros écldos adecua— '>.
acido Iormlco, acétlco, proplun;co, butir1c0° éuidos sulfdnl-
cos talea como, por ejemplu, Zcido bencenosulfOnlco, ac1do

p-tnluenosu¢idn1co ‘acidos minerales, - tales como, por eaem-

de férmula general IV con —Y-OH entonces son suf1c1entes parsa -

la aceleracidn de la reaccidn cantldades catalitlcas del éci—

compuestos de fdrmula general Iv con ¥ = ONa u 0K entonces
se agrega aproximavamente 1 mol del écldo. En lugar de agre-
ger un £cido se puede emplear, pars la aeeleraclénrde la reac~
cién, t:mbién el compuesto de férmula geﬁeréi III en forms de
une sal, por ejemplo, del hidrohaluro. Si se emplea un cpm;
puesto de fdrmula general IV donde Y signifique haldéeno, en- -
tonces este compuesto de férmuls éeneral IV se puede emplear .
también en forma del hidrohalgro.' '

 En el procedimiento de obtencidn segin la presente in-

vencidén se pueden formar las sales de adicién de 4cido de”
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compueéto.I o él agregar un agente aceptor de dcido tal como_'
potasa o sosa, las aminas libres.
Los compuestos de partida necesarios de férmula gene-

ral IV representan, segin el significado de X, bidn derivados

- de la 1=(3-piridil)-but-2-en=-ona-1 de fdrmula general V o dal .

1-(3-p1r1d11)-butan-l—ol de férmula general VI:

Y-C=CH~0- 7 - :
n . (C‘H3 )n V

Hal-C~CHy~CH-
| T

CH3 OH

VI

Aqui tiene Y el significado ya indicado ¥y Hal significa ha-
16geno, especialménte cloro o bromo. Ios éompuestos de parti-
da de férmuls general V se pueden obtener haciendo reaccio-
nar bién éster de deido metilnicotfnico, especialmente él ﬁe-
tilnicotinato de metilo o dg etilo, con acetona bajo las con-
diciones de una condensacidén de &ster alecalina, o bajo las
condiciones andlogas un éster de 4cido acético, especialmente
el acetato de metilo o de etilo, con metil-B;acetilpiridinas.
Se obtiene asi la sal sédica o bién potdsica de férmula VII

0 vién VIII:

NaO~C=Cl-C- 2~ ' _ '
a0 ' " (CH,) KO—C_CH-‘C“ (cH,)
CH. 0 3'm o 3'n
3 \N CH3 0

ViI VIII
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" tautbmeros con la met11n1cot1n011acetona de férmule X-

Medlante reaécldn de los compuestos de fﬁrmulas IX o blén X ..

las correspondientes 3—halégeno—l—(§btil-piridil(3l7lbut~2—‘

-8 -

Por hidrélisis se obtienen de estas salesilés alcono- :

Les 2-metiln1cot1noi1-l-metilv1nillcos de férmulas IX,- que son -

"HO=~C=CH-C— =~ >~

t 1 . ‘ﬂ_(c}%)n ] - >

IX .
, N CH3-E-CH2

 — 0

con agentes de halogenacldn adecuados, tales como, por eaem—

plo, cloruro tionflico o tribromuro de fésforo, se ohtlenen

-en-onas (1) de rérmula general XI:

Hal-C=CH-CO-
]
CH
3

(CHy), XI

donde ﬂal significa halégeno, especialmente élofo © bromo,
Los compuestos de férmula general VI se pueden obtener de los
correspon&ientes compuestos de férmula XTI por hidrogenacidn,
convenientementé con hidruros complejos, tales como por ejem-
plo, hidruro de litio-aluminio, hidruro de S0dio-boro o simi-
lareé. .

Los éompuestos necesarios como productos de partids de

férmula general III se pueden obtener haciendo reaccionar vn
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. compuesto de férmula general XIT i_) XIII: .

O-CH -CH~CH

O-Cd ~CH-05 -Hai '

2 2
OH

'XII _ o .'xz_il;,
donde en- }C[II Hal representa un’ étomo de haldgeno, especial-r
mente cloro Y] bromo, 0 una meacla de un compuesto XTI con |
un compuesto XIII, sustltuido J.gual en el'micleo fenilico I',
con amom.aco o eompuestos disociadores de amoniaco. Ia reac- |
cidn se’ puede realizar bajo presidn atmosférica 0 bajo Pre~ B
sidn més elevada a temperatura ambiente y acelerar o comple—-"_

tar, mediante almentacidn de ca.lor, por egemplo, por calem:a-

‘miento a 702C.

Los compuestos de fdrmulas generales XII y XIII se

pueden ob’cener por reaccidén de un fenol de f6rmule genera.l

XIV:

XIV -

con una epihalogenohidrina, convénientemente 'con epiclorohidri-~-

‘na o epibrom'c_»hidrina. Segdn las comiiciones de reaccidén se for-

ma aqui un compuesto de férmula general XIT o XIIT o ung mege

cla de los compuestos de férmula general XII y XIII. E1 pro-
ducto de reaccién formado se puede aislar antes de su ulte-
rior reaccidén con amoniaco, pero también se puede seguir reac-—
cionando directamente sin aislarie. '

Los productos de condensacidn de 'aldehiéo de férmula
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 II se obtienen haéiendo reaccionar compuestos de férmula general

, farmacedticamente compatibles, poseen valiosas propiedades far-

6 profilaxis de enfermedades cardfacas. Ademds poseen, en parte,

- 10 -

I con un aldehfdo de férmuls R3-CHO donde R significa hidrdégenol|

6 un resto alquilo inferior, en un dlsolvente 6 diluyente, por
ejemplo, etanol, Preferentemente en presenoia de un catalizador
dcldo, por ejemplo, deido acdtico 6 deido clorhidrico y pféféren
temente a temperatura més elevada. El agua que se forma durante
la reaccién se puede retirsr con ayuda de un agente arrastrador,
por ejemplo, benceno, por destilacldn aceotrdpica 6 medianie un
agente deshidratador, tal como carbonato potésico anhidro,

Ias sales de adiciébn de deido de 105 compuestos de fdr
muka general I se pueden obtener en’ formg en af conocida de Xos
componentes. Para ello es, por lo. general, ventajoso el eupleo
de un diluyente obteniéndose en easo de un exceso en gcido por
lo general las di-sales de los compuestos de fdrmula general I
Las monosales de adicién de decido se obtienen bien mediante adi-
eibn dirigida de s6lo 1 mol de doido & por hidrdlisis parcial de
las disales de adicién de £eido, .

Los compuestos de férmula general I, sus productos de
condensacidén de aldehfdo II y sus sales de adicidn de édido,

macéutioas. Asf con adecuados, por ejemplo, para el tratamiento

propiedades/j —adrencliticas § antiarrftmicas fuertemente pronun-
cisdas, los compuestos se pueden emplear, por lo tanto, por si
sclos, en mezcla entre sf 6 en mezcls con excipientes 4 dilﬁng

tes farmacedticamente aceptsbles como Preparados farmacedticos.

Los preparsdos farmacedticos se pueden presentar en forma de, !

por ejemplo, tabletas, cdpsulas, soluciones, suspensiones § emu; .

siones acuosas U oleaginosas, soluciones 6 suspensiones acuogag :

y oleaginosas inyectables, polvos dispersables © mezclas aerosol.Los
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preparados Parmacedticos pueden oontener, ademds de los compuqi

tos de formula general I tambien una 0 varias otras sustan-
cias farmacologicamentp activas, por e;emplo, agentes tranqui-
lizantes, taleés como, por ejemplo, Lumlnal‘ﬁz meprobamato ¥ cla
ropromaéinas, vasodilatédores, tales como, por ejemplo, trini-
trato de glicerina y carboeromeno' diuréticos tales como, por
eJemplo, clorotiazida; ag entes tonificadores del corazon, ta- '

lzs como preparados de digitalis; agentes hipotensivos, tales

comd por sjemplo, alecaloides de'radwolfia bronquiodilatvado-
res y agzntes 31mpatom1metlcos, tales como por agbmplo, is0-
prenaling y efedrina, _ '

" De los compuestos obtenibles segun la presante inven-
cion de formula ganeral T tienen especlal proferencia aquellos
en los cuales X tlene el 31gn1f1cado de-

A .
..CH-CHQ-(?H- = : .(01‘13 )
‘ n

UIJ.3 CH N .

EZ1 efecto bloqueador de los compuestos de la presente
invencion sobfe los ﬁl-raceptores del corazén y sobre los {§2
~rzceptores de los vasos se comprobd de la man-ra siguientes:

T perros bastardos de ambos sexos se mididé en una na

cosis de cloralosa-urctano-morfina la presion sanguinea en el

diznte un cileulador andlogo (BRUSH Instruments, Cleveland/
Oixio) y, entre otros, se registrd la velocidad del aumento
de la presion (Dp/dt), Ademds se midid el riego sanguineo de

una Arteris femoralis mediante un Flowmeter electromagné%ico

(Fa, Statnam, Kodelo }i4000) y se registrd el riego sanguineo
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'maflma (Dp/dt max,) con rolaclon al valor Cero se. 1n1claron
.un conoclio s1mnat1com1m9t1co (reacclonfbl) mlenfras 1as va—

' rlaclongs ael Mlero sanﬁulneo perlferlco -con raspﬁcto al va-..
’ lor Cero se 1ndugo Dor admlnlstr301on 1ntraarterlal de 1sopro- ,f
T t=r=nol (0 05 gamma/kv) (reaccmon 62) (D DUNLOP and R, G
218), .

cootores se avllvaron a 1os anlmdles narcotizados y estlmula-

'-'f,L_lno 1= antliad de sustancla (en la que se presento una

<de la 1nh1blclon de los ﬂl—receptores (mg/kg i, v. ) y los va-

‘ la inhibicion de los pl-rcceotorps rppresenta una medidg

12 =

en ml/mln

Lds varlaclones de 1a velccldad de aumento de pre51on

medlante admlnlstraclon 1. v de 1soprotarenol (O ) gamma/kV)

Sbanks- "S=lnct1ve blockade of adrenoceptlve beta-receptors

in tge heart"- Brlt H. Pharmac Chemotnpr. (l 968) 32 201 o
" Las suotanclis a- eomprobar en su bloqueo de los Q-re-
dos con 1sonﬁotar=nol en doszflcacion i, V. aumentada y se de-.r"

1n-101c-on del 50 % de las dos r63001ones provocadas por el

1sonro renol (ED50).

' ’ _n 1a Tabla a contlnuaclon se 1ndlcan los valorns ED5O

lores ED 50 de la 1nh1blclon de los (%Z-receptores (mg/mg 1 v, )_
Ademas se calecularon, para ambos casos, 1os valores ED 50 re- -
1at1vos, tomando como base la 4-(2—h1drox1—3-1sopropllamino-
propoxi)-acetanilida smplsada como sustancla comparatlva,
izualdndose sus valores FD 50 a 100, El 0001 nte formado del

7D 50 de la inbibicidn de los ﬁz—recpptores y del ED 50 de

para el =feeto cardioselectivo de las sustancias a comprobar,
Contra mayor sea ecste cociente mejor s el efecto ¢ardidselee-

tivo, Si el cocisnte de 1la sustancia comparativa 4-(2-hidroxi-

~3-isopropilamino-propoxi)acetanilida ée pone igual al, one
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tonces indica el féctor relativo en éuantq mejor .es el efec-
to cardioselectivo del compuesto segﬁn la presente inven-— |
cion con relacion a la sustancia comparativa, B
Ademas, los valores sD-50 relativos para la 1nhib1-

cion de ﬁl—reeeptores (columna 2 de 1a tabla a contlnuac*ony

Contra menor sean estos valores mas eficaces son las sustan— .
cias, es declr, menor es la cantidad necesaria para provoear
el efecto terapeutlco. 7

‘ La 4-(2-n idrox1—3—1sopropllamlno-propoxi)-acetanlli-
da emp1=ada como sustanc1q comparatlva representa un prep rado_
que se =zncuentra en 21 marcado como @-bloquoador, que 11=va

la denomlnacion libre 1nt=rnaciona1 "Practolol",
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Sustancia comprobada
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Inhibicién de Py- |
receptores, -
ED 50 (mg/kg i.v.)

Inhibicidy g -

lativa de f3,
receptoros ’

_ (Sustancia ¢

‘rerdtives10C _

1-(4=n-propoxi-fenoxi)-3-
(1=/ 6-metil-piridil-3 ¥-
1-hidroxi-butil(3)-eamino)
~propan=2-ol .

4-bromo-fenoxi)=3-({-
6-metil-pirigii-3 7-
1-hidroxi-butil(3)-emino)
=propan-2--ol .

1a

1-(4-n-butoxi-fenoxi)=3-
6-metilepiridil-3/-

droxi-butil(3)-ami-

no)-propan~2-ol

-{(1=

-t

1=(4-n< entiloxi~-fenoxi)- |

=3=(1=/ 6-metil-piridil-
Ny A% T

no)-propan~2-ol

1-(p-?acetamido—fenoxi)- -
=~(1=/ 6-metil-piridil-3/-
-1
~propan-2-ol

(como L-(4)-tartrato) -

Sustancia comperativa:

4=(2=ni droxi-— isopropil-
amino-propoxi

0,011
0,074

0, 067

droxi-butil(3) -a:m_:la1 :

droxi-butil(3)-amino)

acetanilidg

0,057

0,012

v 0,238

4, 6

31,1
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“de ~gtas tabletas,

cada por el anglisis molecular y/o de resonancia infrarrojo
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Una tableta con un corpuesto de la presente inven-

guiente composicion: ’

5 mg de 1—(4-—n—propoxi—fenoxi)-g—(l—ﬁ—me‘til—-piridil—j—
-1~hidroxi-butil(3)~amino)-propan-2-ol T

10 mg de déido silicico coloidal (Aerosil ®
72,5 mg de lactosa DAB7 |
1,5 mg de gelatina‘
8,5 mg de fecula de maiz DABT o
2,5 mg de estearato de magnesio USPXVIII
Segin la gravedad del caso a tratar se pueden aémi-

nistrar a un paciente, por ejemplo, tres veces diarias 1 a 2

La obtencion de los compusstos de formula general I

ss describe con mas detalle en los ejemplos siguientes. Los
compuestos son frecuentemente aceites no destilables, por 1of
que en algunos casos no se indica ningin punto de fusidn, En

todos los casos se asegura, sin embargo, la estructura indi-

o bien nuclear,
' EJENPLO 1
5,2 g de hidrocloruroc de 1-(o-aliioxifenoxi)—3—ami—

no-propan-2-0l

-O-CHé-CH—CHz-NHZ-HCl

OH

O—CHZ-CH=CH2

se suspenden en 70 cc e ctanol, despuds se agregan 4,3 g de

sul potasica de la 4-metil-nicotinoil-acetona
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la mezcla se.agita.durante 24 horas a temperatura ambisnie

'y finalmente se calienta durante 2 horas bajo reflujo. La

-etanol, 1 filtrado, junto con el alcohol de lavado, se

~CO~CHp~C0
t

CH3

.‘- - - Y a -
suspension se separa por succion ¥ el residuo se lava con

concentra por evaporacién en vacio. Queda un'reéfﬁuo oleaéi-
noso que solidifica despuéé de brevé'tiempo. El aceife so0li-
dificado se trabaja, junto con el residuo que quaéa al lavar
con'alcohol, varias veces con agua y aespués 8¢ recristaliza
en etanol, Se obtiene asgi el 1-/Z=(4-metil-nicotinoil)-1-

metil-vinilaming/-3-(o-aliloxifenoxi)-propan-2-ol de formu—

la: : ) CH

/ \\-O-CHQ—CH-CHZ-NH—C.-:CH-O 2
v

— l

OH CHé o0&
0—CH2—0H=CH2

P £, 11lecC,
Anéiisis: (022H26N204)
Calculadot € 69,1 H 6,8 ¥ 7,3
Tncontrado: 69,3 6,6 7,1
Rendimiento: 69 ¥ de la teoria.
Ia 4-metil-nicotincil-acetona necesaria se puedé
obtensr, entre otros, como sigue:

' 6,5 g de 4-mstil-nicotinato ds etilo /obtenido de 3-

L) Y 3 3 - ’ . Lt .
ciano-4-metilpiridina con acido sulfurico concentrado y eta-
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nol absoluto en el autoclave,'anélogd a las instrucciones
de J.M, Bobbitt y D.A. Scola, J. Org, Chem., 25 560 (1.960)7,
CH;
' COOCQH5
\::N

se disuslven en 50 cc de xileno absoluto, se agregan 4,5 g
de terc.butilato potasico y despues se gotean a 45°C 6,1 g
de acetona anhidro, Se sigue agitando durante 1 kora, das-~

pués se calienta durante 2 horas al reflujo. Se separa por

destilacion el etanol que se ha formado, asi como 1la aceto-

£ K3 7 ’ (3 ’ . N
na residual, la solucion xilenica se mezcla con agua, la fa- |

. ‘s )
se acuosa se separa, la fase xilenica se lava aun dos veess
con agua. Las fases acuosas reunidas se ajustan con acido

acstico glacial a un pH de 4 y finalmente se ajusta con hi-

drogenocarbonato sodico a un PH de 5, Bajo es®e wlor pH

se obtisns un precipitado gue se recristalizé una ves en
agua.
K3 .’ . . . 0
Se obtiene asi la 4-metil-nicotinoil-acetona

oH
C0~CH,~CO

L:i | CH
~ 4
N ~
del P.f. 70°C,

Analisis: (CloHllNOz)
Calculado: c 67,8 HS6,2 NT,9
‘ncontrados 67,9 6,5 8,0

|
|
l
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La.4—metil—nicotinoil—acetoﬁa se puede transformar
con alcoholato pot331co en la forma usual en su sal potaszca.

dl hldrocloruro de l—(o-a1110x1fenox1) 3-am1no—pro-
pan—2-ol nﬁcesarlo se puede obtener como sigue"

60 g de l-(o—alllox1fenox1)—2,3-epox1-prppén¢; ,

-0-CH,-CH -~ CH
=R

O-QHZ-CH = CH2

(obtenldo de o—alllox1fenol y oplclorohidrlna en presencla
de potasa en acetona) se disvelven en 600 cc de metanol, se
agregan 300 cc de amoniaco 11qu1do ¥ durante 3 horas se aﬂltai
en el autoclave a 70°C A contlnuaolon se concentra por evaw-
poracidn, =1 residuo se disuelve en benceno, se extrae dos

veces con dcido clorhidrico diluido, se separe la fase acuo~

’ 3
sa acida, se pone alcalina, se extrae tres veces con benceno

71 residuo solido se recristaliza una vez en benceno, Se ob-

tiens asi sl 1-(o—aliloxifenoxi)-3-amino-propan—2-ol

--O-CHZ—CH-CHz-'-NH2

OH
O-CHZ-CH = CH

5
en un rendimiento del 67 % de la teorié P.f. 899¢,

Ia base se pucde transformar, en la forma usual, con
acido clorhldrlco eterico en el hidrocloruro del 1-(o-u1110—

xifenoxi)-3~amino-propan-2-ol del p.f. 110¢C,
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Bn forma correspondiente se pueden obtener también
los sigulentes productos de partlda que, segdn e1 ejemplo .
enterior, se pueden emplear para el procedimiento de la pre-
sente invencidn:
1—(4-n-propoxi—fenoxi—)2,3-epoxi-propéno f.f. 43 - 45¢
1-(4-n-propoxi-fenoxi-)3-aminq-bropan;2-ol p.f. 99 - 101¢
1-(4-n;octiloxi-feﬁoxi-)2,3-epoxi-propano p.f. 46 - 489
1-(4-n-octiloxi-fenoxi-)3-amino=propan=2-01 p.f. 106 - 1079

1-(4-n-benciloxi—fenoxi~)2,3-epoxi-pr0pano p-f. 55¢ ,
1-(4-n-benciloxi-fenoxi-)3-amino-propan-2-0l p.f. 143 - 1452
1-(4-n-amiloxi-fenoxi-)2, 3-epoxi-propano pef. 37 - 382 f
l—(}—n—amiloxi-fenoxi-)3—amino;propan~2-ol p.f. 101 ~ 103¢ [

EJEMPLO 2 |

Tyl g de 6-metil-nicotinoil-acetona

< \C0~CHp=CO~CII

A

3

CH3

9,3 g de 1-(o-etoxi-fenoxi)-3-amino-propan-2-ol racémico

OCH,-CH~CH,~NHp

o '
| OH

N
OC2H5

Y 60 cc de etanol se agitan durante 20 horas a temperatura
ambiente. La solucidn se evapora en vacio y el residuo se
recristaliza en tolueno. Se obtienen asf 12,6 g de 1-/2-(6~

metil—nicotinoil)-l-metil-vinilamin27;3ﬁ(6-etoxi-fenoxi)-

-propan~2-0l racémico de férmula
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"Aﬁéliéis:—(CZlHésN204)

' Encontrado: 68,0 7,0 745 17,5
'cza de rartida, se puede obtener como szgue.

_Angew. Ch. 67, pég. 398 de 1-metox1-but—l—en-5-ona y l—amlno-
: -but-l-en-3-ona), 5 litros de. tolueno anhidro, 387 g de ace-

- 20 -

__~O0H ,~CB-CH, ~NH~C=CH-C0~
: 1 T v N
OH  CH

0oy

Caleulador - G 68,1 E 7,1 755 0 17,3
Ia 6-metil-n1cot1no11-acetona, empleada como sustan~

270 g de S-acetil—z-metzl—plridlna (obtenida segdn

tato de etilo ¥y 537 & de terc.butllato potésico se agitan du-
rante 20 horas B 40¢C y a cont1nuac16n se descompone con una
mezcla de 3 litros de agua de hielo y- 288 cc de 4cido acéti-
co. Se separa ¥, en la forma usual, se obtienen de la solu—
cién toluénica 283,5 g de 6-meti1-nicot1noil-acetona Deeb. -
108 -~ 1179/0 2 Torr, que cristalizs répidamenie y después de
recrlstallzar en ligroina funde g 57 - 5890.
7 EJEFPLO 3 .
Iratando en lugar del lé(o-etoxi-fenoxi)-3-é¢ino-pio--

pen-2-0l racémico su isémerc levogiro
=
‘OCH2—?H-CHQ-NH2
- OH
00,H

en igual forma como se ha descrito en el ejemnlo -2, se obtie~
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ne el (‘)‘lfzz;(s-&bti1"ﬂi&ﬂtiﬂﬁil)‘JﬂﬂPtxiivihilhﬂiﬁgyﬁgn;
-(o-qtoxi—renoxi)-propan—2-ol levogiro

. * .
OCHp-CH-CHp~NH-C=CH-CO —
t )

OH CH3 7 N

~002H5

P.f. 108 - 1092, ¢f22: -s50.

Andlisis: (021H26N204), )

Calculado: € 68,1 H7,1 N 7,5 0 17,3

Encontrado: 67,9 7,1 7,4 17,4 |
" El 1-(o-etoxl-fenoxi)-3-am1no-propan-2-ol 1evog1ro,

empleado como sustancia de partida, se puede obtener del 1a-

cemato como sigue: , '

20 g de 1-(o-etoxi-fenoxi)-3-gmin6-propan-2-ol-(racé—

mico) se disuelven en 295 cc de isopropancl y se mezcla con
una solucidén de 7,1 g de 4cido I (+)-tartdrico en 100 cc de
isopropanol, obteniéndose un precipitado blenco voluminoso.
El producto biancu se separa por succidn, se lava con 1Sopro-
panvl y se seca en vacio. Se obuienen asi 26,7 g del tartra-
to (95 % de la teoria) del 1-amino—3-(o-etoxi-fenoxi)-propan—
=2-0l con un valor ae giro dptico = +129,

Estos 26,7 g #e recristalizan tres veces en una mezcl?
de 40 partes ae aimeviliormamida ¥ 10 partes ue agua. Se ob-
tlene asi, finalmente, el tartrato levogiro uel l-amino=j=(oe
~etoxi-fenoxi)-propan~2-0l (2 moles de amina por i mol de dci-
do vartdrico) del valor de girordptico =12 (p.i. 2012C).

4 g ue la sal rinauente puivcrizada se suspenden en 60 cc

de dioxano y, a temperaturs ambiente (el calor de reaccidn

Se evacua por enfriamiento), se introduce durante 1/2 hore )
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ne asf el (- )-1-am1no-3-(o-etoxl-fenoxi)-propan-2-ol 1evag*

4 - ro del pef. 878C. Rendimiento: 2,6 g = 88 % de la teorfa ,5?'}' ’

: —metll—s-plridil)-3-cloro-butan~1-ol. la mezcla Be agita du-

- ‘rante 10 horas g temperatura ambiente Y se sigue calentando
- do clurhidrico de manera que se aausta un pH de 3-en ia ig-

‘tias veces .con clozoformo. Mediante secauo y eVaporaclén de

- 22 =

gas- de NH3. Se separa por succzdn del tartrato amdnico y el
filtrado de dioxano Se concentra por evaporacldn en vacio. El

residuo blanco sdlldo sSe recrlstaliza en ligr01na. Se’ obtle-

(calculado sobre el tartrato levog1ro) valor de giro 6pt1co =f

EJEMPLO 4 )

En ung suspensidn de 7,3 g de 1—(4—n—butox1—fenoxi)-3-'_
,-amino-propan—Z-ol (obtenldo de p-butox1-fenol con epiclorec- _
hidrlna y reaccidn del producto de reaccidn con amoniaco) ¥ ‘
-15 0 g de potasa anhidro en 100 ce de tolueno anhidro se. in- -
troducen en pequeﬂas porciones -§,5 g de hidroelorure de l-(2—'

durante 5 horas al baflo. Maria, Despuéa de enfr 1ar se separa

la sal por sucuidn vy el 111trado se agita con ague y tanto dci-

8¢ acuosa. La solucldn éclda Sé separa del tolueno y se lava

con éster acéticO° se pone alcallno con potasa ¥ se extrae va-

la solucion clororérm;ca 8e obtienen 9,5 g de 1=(z-metil~5~
-plrldll)-3-(l-éiLn—butoxl-fenox17L2-h1drox1-prop11(3)-aml- :
no)-tutan-l-ol en bruto de férmula '

oH CH,  OH B

' .t t -
/ CH
—C, HaeOm 0-CHp—CH-CHy~NH—CH-CHo—CH
1=, Hg-0~ 2-CH-Clp- A\ A

como aceite, que se sigue pufificando bor cromatografia de co-
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Anélisis: (023H34N204) | .
Calculado: € 68,6 H8,5 NT7,0 O 15,9
Encontrado: 68,7 8,5 '6,8 16,0 - , 7
El hidrocloruro de 1~(2-metil-5-piridil)-3-cloro-butan—
~1-0l empleado como sustancia de partida se obtiene como i
gue: |
- Una suspensién de la sal sédica de 6-metil-nicotinoil-
~acetona en tolueno anhidro se satura con dcido cldrh:(d:rico
g despué.s se hace resccionar en forma conocida con cloruro
tionflico. Del producto de reaceién se obtiene por reduocién
el hidroclorure de 1-(2-metil-5-piridil)-3-cloro-butan—1-ol
que 9e sigue empleando sin ulferior purificacidn.
Segin las indicaciones de los ejemplos 1 a 4 se obtuviel

ron los siguientes compuestos:

R
~CH,~CH~CH,~NH~-X
OH
|
i
R X
2.C1 -?‘CH-CO—@\
CH, 2N P.f. 156=-157°
Cii,,
2-C1 ~GCH -CH,~CH—z" .
CH, (SH_E-N | acelte
. _ c,y : .
4-0CoH5 -?-cu-co-Efiﬂ\ ‘ -
[o]
2-0-CH,~CH=CI ~CH=CH.. -
gCH=Clly  ~CH-cH, $H-Efjﬂ\ N
(.”3 OH '\N aes:

e
H3
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25

~ 4-0C_H

2‘°¢2“5'

“4- OCgH, 7 (n)

817
4T°Cg"17‘“)
4-0C H7(n)

4-0C387 (n)
4-Br
4-Br

4-0C337(n)

4-0C3H7(n)

~CH-CH,,~-CH~~
] 2

- .- = /’
79H CH2 ?H

- 24 -

I

OH %y

OH Ny

~C=CH-CO—=
N

i/

-CH-CH -CH ~
OH =N

-?-CH-CO =~

\jI

-CH—CH -C
l OH \

-c-cn-confjl\

-CH-CH -CH ~
Oﬂ SN

-E-CH-CO‘@

H X

N .

3 cn3

-CH-CH_.-C
?H CH2 IH
CH3

Q
=<1

aceite

aceiter

P.f. 5%~5é5

P.f. 116-117°
égeite

P.f. 166-167°
acelte

P.f. 112-114°

aoceite
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4-0CH3.
f-OC'H3
4~OC3£7(;).
-OC H, (n)
s
4-ocu24<:>

4-0C, H (n)

4-0C Hg(n)

4‘0c4H9(n)

4-0C. Hq(n)

CH

-CH

- 25 -

-C=CH=CO

P
3 B |

CH

-CITH-CH ~CH

7N
L
3 OH XN

,p?H-CH'-CH

3

‘CH

| N
' 3
Cﬂa \N

'-CH-CB -CH ~

-c—cu-co—[%j]'

- ¢H~ CHZ-CH

I -

3

CH

N cu

-C':-CH-CO@
CHy SN“cn

Z

oH sy

CH

13

P.2. 128~1290

.aceite

P.f. 130=-131°

aéeite
P.L. 142-143°

acelte

P.f, 129-130°"

aceite

P.f., 99-100°

acelte
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' 60 C. La mezcla de reaccidn se vierte sobre 1/2 litro de

- 06 -
R - X
4-NECOCH "?=°H'C°'E?i]~ | V'P f> 196 5 ; 50 -
: Chy - Ny TCHy . o " 91'?
| 4-NHCGCH, _?u-cnz-gﬂ—t?i]\_ acgigéigsgé °gn(l{é
S : . “d o ol de &dcido.L-(+)tar
e Cli; ~ OH ™y~ cH, térico L
(. L-(#)tartrato naup
. tro)
4-0CgH; 1 (a) -$=cn-co-€ftu; og R 8;-;
. N - . b
: o NNgy Bt 13713 ‘
-0cC. =CH=CH ;= CH—F R el
-0 5311(n) L2 .E:TB\ " acelte
7 - . CH3 o oH N“™cH ©

3

. Obtencidn de las dicetonas de partida
Ea'emgio .
Se calientan 2,5 Iitros de %olueno anhidro, 89 0gade|

3-acetil-2 6-1utidina, 109 0 g de acete.to de etilo y 158 g
de terc.butilato potdsico bajo nitrdgeno durante 1 hora a

agua de hielo y 81 oc de 4cido acético, se' separa y despuds
de elaborar la capa toihénica, en la forma usual-, e obtie~

nen 107,9 g de 2,6~dimetil-nicotinoil-acetona

= OO-CHZ-GO-CH3- ’

A
-~ N
CH3 CH3
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como aceite amarillento, p.eb. 100-1042/0,1 Torr.
' La 3-acetil-2,6-lutidina empleada coio 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 1,1-dimetoxi-butan-3-ona y 15,4 g de acetato amd-
nico se agregan lentamente 28,5 cc de fcido acético glacial
¥y se calienta durante 20 horas a 802. Se diluye com 300 ce¢
de agua, se acidifica con dcido sulfdrico al 50 % en exceso
Y con vapor de agua se separan por destilacidn reducicas cen-
tidades de susvancias fdcilmente volatiles. Después de enfriar
se precipita de la solucién clara acuoso-dcida con lejia la
acelil-luvialua, Se cecoge en éter & Se zisla en i3 forma .
usual. Se Obtienen 90,5 g de 3-acetil-2,6-iutidina co-
mo aceite, p.eb. 126-1289/28 Torr.
Ejemplo B

Una mezcla de 172,0 g'de 3-acetil-colidira, 4,5 litro#
de tolueno anhidro, 195 g de acetato de etilo y 282,5 g de
terc.butilato potédsico ée calienta bajo nitrégeno durgnte 4
horas a 1002C. La mezcla de reaccidn enfrisda se vierte en
1/2 litro de agua de hielo y 140 cc de 4cido acético, se se~
para y en la forma usual se obtienen 186,1 g de 2y446~trime-
tilenicotinoil-acetona

CH,
CO-CH,~C0-CH,y

como aceite, p.eb, 98-107¢/0,2 Torr.

Ejemplo C '

Una solucidn de ioduro de magnesio metilico (ohtenida]
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como sustancla de partlda se puede obtener de —metll-aceto-
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d§'18,0 g dé virutas'de magnesio, 600 c¢ de dietiléfe:_aﬁ-
hidro y 113,0 g de ioduro metflico) se gotea eﬁ;corriente de
nitrégeno, a 20-302, en una mezcla de 79,3 g de nitrilo de
dcido 4;5—dimetiiﬁicotinico ¥y 400 ¢cc de l,2-diﬁet6xi;etano;
Bajo separacidén por destilacidén del.cietiléter se calienta g
802 y se agita durante 1 hora a esta temperé%ura. Se vierte
sobre hielo y el dcido clorhidrico en eXceéo se extraercoﬁ
éter yla solucién clara,.acuosoQéeida,-sé-pohe alecaling con
amoniaco acuoso. Extrayenso con éter y elaborando en la for-
ma usual se obtienen 28, 3 g de 3-acetil~4, 5-1ut1dina como
acelte, p.eb. 74-802/0, 1 Torr.

£l nitrilo de écldo 4, S-dimetll-nlcotin1co empleado

acetato de etllo. Asi se obtlenen en buenos rendlmlentOS.
5-c1ano-6—h1drox1-3 4-d1met11-p1r1dona(2) p.f. 279-280¢
5-ciano-2,6-dicloro-3, 4-Iutidina p.f. -77-799
nitrilo de dcido 4,5-dimetil-nicotinico, acelte, p.eb. 86 -
~892/0,2 Torr.

’ En la reaccidn 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

CO—CHz—CC—CH3

como cristales amarillentos, p.f. 46-48¢2 (en n-hexano).

E;emglo 5

(Transformacidén de un compuesto obtenido segin la pre;
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sente invencidén «n un producto de condensscidn e aldehido),

2,0 g de 1-(4-n-octiloxi-renox1)-3-(1—[3Lmet11-p1ri-
d11-;721-h1droxi-butil-3—(amlno)-propan-z-ol

O-CHé-CHACHZ-HH—?H~CH§~?H;
' :

o . CH3 OH

20 cc de alcohol etilico y 0,45 cc de. un37961uc16n 2CUUSE il
39 % ae formaidehido se calientan durante 4 horas uaao reilne-
Jjo. La mezela de reaccidn se evapora ¥y el re81duo Se recoge
en 200 ce de 1igroina. Medlante evaporacidn ae 1a soluclén

de iigr01na clarificada con poco- carbdn activo se obtlenen
1,9 g de 3-(1-h1drox1—I-ZELmetll-pir1d11~;7Lnut11—3) 5-(4~

-n-octlloxl-fenuxlmetli)-oxazo¢1d1na

7\
n—C8H17 Oo-cng
; }v-CH_cq ~CH-

como aceite incoloro.
Andlisis: (028H42N204) '
Caleulado:s € 71,5 H %0 N 5,9 013,6
Encontrado: 71,7 8,9 5,8 13,7
Descrita suticiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo ea la préctica, debe hacer-

Be constar que las disposiciones anteriormente indicadas,

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-
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teren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para la obtencidn de derivedos de

1-fenoxi~3-amino-propan-2-0l, de férmula general I

0-CH,~CH-CH,-NH-X
1

2
OH
‘donde X significa ~CH=CH-C~H~" N
. ' " “ ("H3)n
By 0 Ny
o]
~CH-CH,~CH~(2""
' Hé ' (Cn3)h

n significa 1, 2 ¢ 3 y el micleo tenilico I puede estar susti-
tuido una, dos o tres veces por alquilo, alguenilo, alquinilo,
éicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, slqueniloxi, alquinilo-
xi, benciloxi, fénilo, haldgeno o el resto'—NRlRZ, donde Rl
significa alquilo o acilo y Ry, significa hidrégeno o alquilo,
¥ sus productos de condensacidn de aldehido y sales de adicidén

de dcido, caracterizado porque un compuesto de férmula gene-

ral III

7/ .\ ,
1 'O—Cdz-?H-CHZ—NHz II1

OH
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se hace reaccionar con un cdmpuesto de férmula general IV:
Y-x v
donde X significa:

~C=CH-Cm
' n . (cH

)
3’n
CH 0 ’

3 \\N

~CH=CHy=CHmr?”
: . L (CHy)y,
CHy ORIy,

e Y significa haldggno ¥, siempre que X signifique

~C=CH=Cu¢?”
(] ”® g ( CH3 )n
CH3 0 N

también puede significa -OH, -ONa, ~OK, y porgue el compues-'
to gue se forma, se hacerreaccionar en caso dado con un alde-
hido de fdérmula 33—CHO, donde Ry significa hidrégeno o un res-
to alquilo inferior con hasta 4 dtomos de carbono, a una oxa~-

zolidina de férmulag II

N-X
7\ ‘ I
I 0-CH,~ H > ]

S 0




D

10.

15,

20.

- 32 -

o en caso dado con un &cido a una sal de adiecidn de deido.

2o~ Procedlmlento segin la re1v1ndlcac16n 1, carascte-

.-rizado porque se emplean squellos productos de partlda en
los cuales el,gﬁcleo fenflico I estd sustituido una, ‘dos o
~ tres veces por alquilo con 1 a 4 4tomos defcarbono; élquépifr

‘1o o alquinilo, en cada caso con hasta 6 §tomos de carbono,

cicloalquilo o cicloalquenilo con tamsfic de anilios, en cada
caso, de 5 a 8 dtomos de carbono, alcoxi con hasta 8 4tomos
de carbono, alquenllox1 o alqulnlloxl, en cada caso, con

hasta 5 4tomos de carbono, ferilo, haldgeno o el resto
— By
N .
\\\\\\_Rz
donde R, significa alquilo con 1a 4 dtomos de carbono aci-
1o con hasta 11 étomos de carbono y R, significa hidrégeno o
alquilo con hasta 4 dtomos de carbono.
' 3.- Procedimiento segin una de las reiﬁindicaciones
1l o 2, caracterizado porque se emplean aquellos productos de
paztlda que en el nucleo fenflico I estdn sustituidos por me-
tilo, etilo, propilo, butilo, vinilo, alilo, metalilo, croti-
lo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo; metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoii, butoxi, n-pentiloxi, aliloxi, metalilo-
xi, propargiloxi, n-octiloxi, fenilo, cloro, bromo o el res-
to |
- B
N \\\\\\
Ry

donde Rl significe metilo, etilo, acetilo, o benzoile Y e’
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resto R, significa hidrdgeno, metilo o etilo.

4.- Procedimiento para la obtencién de derivados de
l-fenoxi-3fémino-propanr2-ol, tal y como quéda.suéténcialmenfe
deserito en la presente Memoria. 7

Esta Memoria consta de 33 hojas, escritas & méquixa

por. una sola cara.

 Magria, 13 ENE 1977

CASSELLA FARBWERKE MAINKUR
AKTIENGESELLSCHAFT.

&oaET, SCUEED Y m@uag
e Flrmindon L Goula ForSa
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