
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVAROS DE 1-FENOXI- 
-3-AMIN0-PR0PAN-2-0L

CASSELLA FARBUJERKE MAINKUR AKTIENCESELL3CÜAFT, en­
tidad alemana, residente en Hanauer Landstrasse - 
526, 6000 Frankfurt a.M.-Fechenheim, República Fe­
deral Alemana.

La invención se refiere a un procedimiento para la 
obtención de nuevos derivados farmacológicamente valiosos-del 
1-fenoxi-3-amino-propan-2-ol de fórmula general I
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En la que X significa -C=CH-C- (Hat

-CH-CHg-CH- (Het) 
Rl OH

A significa -CH2-alcoxi
-O-alcoxialquilo,

'-O-hidroxialquilo,

R2-MH-CO-N
"3

R^significa hidrógeno o metilo,
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R2 y R3
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Significa un anillo monocíclico, aromático o casi- 
arómático da 5 ó da 6 miembros, enlazado a través 
de un átomo de carbono, con uno o dos.heteroa.tomos 
de nitrógeno, oxígeno y/o azufre, que, adamas, pue­
da estar sustituido por uno o varios grupos metilo,y 
significan hidrógeno, alquilo, aiquenilo, clcloal- 
quilo ó, junto con el átomo da nitrógeno con el cual 
están enlazados y en caso dado uñ ulterior heteroá- 
tomo de oxígeno o de azufre forman un heteroátomo 
saturado, de 5 ó 6 miembros, monocíclico, y los reŝ  
tos alquilo contienen 1 a 4, ios restos aJ.coxi 1 a 
4, los restos aiquenilo 3 o 4 y los restos cicloalr 
quilo 5 a 7 átomos de carbono.
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La invención comprende ademad las sales de adición 
de ácido y 103 productos de condensación de aldehido de loo - 
compuestos da fórmula general I obtenibles según la presente 
invención.

Tienen preferencia aquellos productos obtenibles 
según la presente invención en los cuales X tiene el signifi­
cado

-CH-CH--CH- 
s  ̂<
"l

Dentro cel margen de la presente invención se en­
tiende bajo los compuestos de fórmula general I también ios 
posibles estereoisómeros y compuestos ópticamente activos y 
las mezclas de los mismos, especialmente el racemato.

Sustituyentes preferentes bajo la definición (Hat 
son los restos del pirrol, pirazol, imidazol, furano, tiofano, 
tlazol, piridina, piridazina, pirimidina y pirazina.

Si los sustituyentes Rg y R3 forman con el átomo 
de nitrógeno, con el que están enlazados, y en caso dado un 
hetaroátomo adicional de oxígeno o azufre, un heterooicío mo- 
nocíclico de 5 ó 6 miembros saturado, entonces se entenderán 
aqui especialmente los restos de la pirrolidina, piperidina, 
morfolina y tiomorfolina !

Los productos da condensación de.aldehido de los
' * )

compuestos de fórmula general I son las oxazolidinas de fórmu ; 
la II

.11



 ̂4 -

que se forman en la condensación de los compuestos de fórmula 
I con un aldehido de fórmula
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donde R4 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 - 
orgánicos. Acidos adecuados son, por ejemplo, ácido clorhídri­
co, ácido bromhídrico, ácido fosfórico, sulfúrico, oxálico; - 
láctico, tartárico, acético, salicílico, benzoico, cítrico, 
adípico o naftalin-t,5-disulfónico. Se da preferencia a las 
sales da adición de ácido farmacéuticamente compatibles,

Los compuestos de fórmula general I se obtienen se­
gún la presente invención haciendo reaccionar un compuesto da ' 
fórmula general XV con un compuesto de fórmula general XVI: !
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A-^^-O-CHg-Z+H^M-X 

XV XVI

A V  ^-O-CHa-CH-CHa-NH-X
¿H

Aqui tiene X el significado ya indicado y Z significa
i

-CU\- CU 2 

o'

donde Hal significa un 
o bromo.

-CH-CHg-Hal
ó - j 

OH

átomo de halógeno, especialmente.cloro

!!!

!

La reacción se efectúa normalmente en un-disolvente* * I ¡
o dispersante adecuado en el cual están disueltos q bien sus- .j 
pendidos los reactantes. Tales disolventes o dispersantes scn,j 
por ejemplo, hidrocarburos aromáticos, tales como por ejemplo,!
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benceno, tolueno, xileno; cotonas, por ejemplo, acetona.̂  me- f 
til-atil-cetona; hidrocarburoo haloqonadoo, por ejemplo, blpr 
roformo, tetraclorocarbono, clorobenceno, cloruro metiiénico^ 
éteres, tales como por ejemplo, tetróhidrofurano y tiioxáns, 
sulfóxidos, tales como, por ejemplo, sulfóxido dimeUlicoj! ami 
das terciarias de ácido, tales como, por ejemplo, dimetilforma 
mida y N-metilpirrolidona.

Como disolventes se emplean especialmente los di- j 
solventes polares, tales como, por ejemplo, alcoholes. Alccho.¡ 
les adecuados son, por ejemplo, matanol, atanol, isopropanoi, 
terc.butanol, etc. La reacción se efectúa a temperaturas de 
20BC hasta la temperatura de reflujo del disolvente o disper­
sante empleado. La reacción se desarrolla frecuentemente a -

!
temperaturas de 40 a 50BC. Puede ser ventajoso.emplear el com-j 
puesto de partida de fórmula general XIV en un excesó uno a ¡ 
10 veces molar y/o agregar el componente de reacción de fórmu-j

i
la general XV en forma disuelta o bien suspendida al componen-}

-* * }
te de reacción disuelto o suspendido de fórmula general XVI.
La prorporción molar entra los compuestos de fórmula general 
XV y XVI puede ser de 1:1 a 1:10 y en caso dado aún mayor.

En la realización de 1-: reacción se puede emplear
!

como compuesto da fórmula general XV un compuesto.de fórmula 
general XII ó de fórmula general XIII o una mezcla de estos 
dos compuestos.

A-/"^\-0-CH2-CH-CH2
'— ' \ /

0

A-^ ̂ 0-CH2-CH-CH2-Hal 
OH

XII XIII

donde en XIII Hal representa un átomo de halógeno, especia]
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mente cloro o bromo.
Los compuestos de fórmulas generales XII y XIII se 

pueden obtener por reacción de un fenol de fórmula general 
XIV

A OH XIV

con una epihalogenohidrina, convenientemente con apiclorohi- 
drina o epibromohidrina. Según las condiciones de reacción sa 
forma aquí un compuesto de fórmula general XII ó XIII o una 
mezcla de los compuestos de fórmula general XII y XIII. El - 
producto de reacción formado se puede aislar antes da su ul­
terior reacción con amoníaco, pero también Se puede seguir -

"reaccionando directamente sin aislarle.
En presencia de un compuesto de fórmula general 

XIII se puede realizar la reacción en presencia'de aceptares 
de ácido, tales como potasa, sosa, etc. Sin el.agente aceptor 
de ácido se obtienen generalmente los hidrohaluros de los com 
puestos de fórmula general I.

Los productos da condensación de aldehido de fór­
mula II se obtienen haciendo reaccionar compuestos de fórmula 
general I con un aldehido de fórmula R3-CHO donde Rg significa 
hidrógeno o un resto alquilo inferior, en un disolvente o di-.¡ 
luyante, por ejemplo etanol, preferentemente en presencia de ) 
un catalizador ácido, por ejemplo, ácido acético o ácido - ¡
clorhídrico y preferentemente 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 des.!!
tilación aceotrópica o mediante un agente deahidratador, tal ! 
como carbonato potásico anhidro.

Las sales de adición de ácido da los compuestos
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de fórmula general I se pueden obtener en forma en si conoci­
da de los componentes. Para ello es, por lo general, ventajo 
so el empleo de un diluyante obteniéndose en caso de un exce 
so en ácido por lo general las di-sales de los compuestos de 
fórmula general I. Las monosales de adición de ácido se obtie ¡ 
nen bien mediante adición dirigida de solo 1 mol de ácido o j
por hidrólisis parcial de las disales de adición de ácido.

Los compuestos de fórmula general I, sus productos ! 
da condensación de aldehido II y sus sales de adición de áci-

i
do, farmacéuticamente compatibles, poseen valiosas propiedades!, ¡farmacéuticas. Asi son adecuados, por ejemplo, para el trata- ¡

i
miento o profilaxis de enfermedades cardiacas. Además, poseen,: 
an parta, propiedades /^-adrenoliticas o antiarritmieas fuerte-i 
menta pronunciadas. Los compuestos se puedBn emplear, por lo 
tanto, por si solos, en mezcla entre si o en mezcla con exci- 
jientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables como prepa­
rados farmacéuticos. Los preparados farmacéuticos se pueden 
:resentar en forma de, por ejemplo, tabletas, cápsulas, solu- 
:ionss, suspensiones o emulsiones acuosas u oleginosas, solu- 
:iones o suspensiones acuosas u oleginosas inyectables, pol­
eos dispersables o mezclas aerosol. Los preparados farmacéu­
ticos pueden contener, además de los compuestos de fórmula ge- 
taral I, también una o varias otras sustancias famacológica- ! 
tente activas, por ejemplo, agentes tranquilizantes, tales co-¡
to, por ejemplo, luminal, meprobamato o cloropromazina; vaso- ^

¡
lilatadores, tales como, por ejemplo trinitrato de glicerino
carbocromeno; diuréticos tales como, por ejamplo, clorotia- ¡

i
ida; agentas tonificadores del corazón, tales como preparados 
e digitales; agentas hipotensivos, tales como, por ejemplo, 
lcalóides de raumolfia, bronquiodilatadores y agentes simpa-
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tomiméticos, tales como por ejemplo, isoprenalina y efedrina*
Do los compuestos obtenibles según ia presente in­

vención de fórmula general I tienen especial preferencia aque­
llos en los cuales X tiene el significado de

-CH-CH,-CH-
i i

R ^  OH

El efecto bloqueador de los compuestos de ;le. pre­
senta invención sobra los /^1-raceptores del corazón y sobre 
los/^2-raceptores de los vasos se comprobó de la manare si­
guiente: ** / - .

En perros bastardos de ambos sexos se midió en una 
narcosis de cloralosa-uretano-morfina la presión sanguínea en ; '. 
el ventrículo izquierdo y la señal de presión se diferencia 
mediante un calculador análogo (8RUSH Instruments, Cleveland/ . - 
Ohio) y, entre otros, se registró la velocidad del aumento da 
ia presión (Dp/dt). Además se midió el riego sanguíneo de una 
Arteria femoralis mediante un flowmeter electromagnético (Fa. 
Statham, Modelo M4000) y sê  registro el riego sanguíneo en - 
ml/min.

Las variaciones de la velocidad de aumento de pre­
sión máxima (Dp/dt max.) con relación al valor,Cero se inicia­
ron mediante administración i.v. de isoproterenol.(0,5 gamma/ j 
kg) un conocido simpaticomimético (reacción,<^^), mientras las j 
variaciones del riego sanguíneo periférico con respecto al - 
valor Cero se indujo por administración intraarterial do iso- 
pro.terenol (0,05 gamma/kg) (reacción^^) (D. DUNLOP and R.G. ¡ 
Shanks: "Selectiva blockada of adrenoceptive beta-receptora,  ̂
in the heart"; Brit, H. Pgarmac. Chemother. (1968) ¿2 201 - ,: ,
218). . . ! '30
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Las sustancias a comprobar en su bloqueo de los 
receptores se aplicaron a los animales narcotizados y estimu­
lados son isoproterenoi en dosificación i.v. aumentada y se - 
determinó la cantidad de sustancia (en la que se presentó una 
inhibición del 50 % de las dos reacciones provocadas por el 
isoproterenoi (EDSO).

En la tabla a continuación se indican los valeres 
ED 50 da la inhibición de los /^1-receptoras (mg/kg i.v.) y - 
los valores ED 50 de la inhibición de los /^2-receptores (mg/ 
kg i.v.). Además se calcularon, para ámbos casos, los valores 
ED-50 relativos, tomando como base la 4-(2-hidroxi-3-isopro- ¡ 
pilamino-propoxi)-acetanilida empleada como sustancia compa­
rativa, igualándose sus valores ED 50 a 100. El cociente for- 
mado del ED 50 de la inhibición de los / -2-recep.torea y del ¡ 
ED 50 de la inhibición de los /^1-receptoree representan una 
medida para el efecto cardiosalectivo de las sustancias a com 
probar. Contra mayor sea este cociente mejor es el efecto - j 
cardiosalectivo. Si el cociente de la sustancia comparativa j 
4-(2-hidroxi-3-isopropilamino-propoxi)-acetanilida se pone 
igual a 1 , entonces indica el factor relativo en cuanto mejor 
es el efecto cardiosalectivo del compuesto según la presente 
invención con relación a la sustancia comparativa.

Además, los valores ED-50 relativos para la inhi- j 
bición de /^l-receptores (columna 2 de la tabla a continua- ¡ 
ción son una medida para la eficacio de le3 sustancias a com- ^
prooar.

Contra menor sean estos valores más eficaces son 
las sustancias, es decir, menor es la cantidad necesoria para 
provocar el efecto terapéutico.



- lo -

La 4-(2-hidroxi-3-Í3optupi ̂ ntitta-propoxi) -ncotani- 
lida empleada como sustancia comprativa representa'un prepara­
do que se encuentra en el mercado como /^-bloqueador, que lle_ 
va la denominación libre internacional "Practolol".
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Inhibición de Inhibición re. Inhibición de
/A-receptores lativa da .''̂ "receptores
ÉD 50 (mg/kg receptores .ED 50 (mg/kg
i.v.) (sustancia i.v.)

Sustancia comprobada comparativa s 
100)

1-(p-¿2-hidroxi-etoxi/ - 
fenoxi)-3-(l-/^-metil- 
pi ri di 1-^-1-hidroxi-btj 
til(3)-amino)-propan-2- 
ol 0,073 30,7

- - 
8,14 ¡

1-(p-metoxibutoxi-feno- 
xi)-3-(1-¿2, 4-dimetil- 
-pirimidil-5^' -1-hidro- 
xi-butil(3)-amino)-pro- 
pan-2-ol 0,089 37,4 15,39'

1-(p-etilureido-fenoxi) 
-3-(l-¿2,4-dimetil-piri. 
midil-5/-1-hidroxi-bü- 
til(3)-amino)-propan-2- 
ol 0,093 39,1

' ' '
.'*12,79 - !
,  ̂ , i

1-(p-alilureido-fenoxi) 
-3-(l-/5,4-dimetil-piri 
midil-5/-1-hidroxi-bu-"* 
til(3)-amino)-propan-2- 
ol . 0,019 7 ,9 ;

' i

1-(p-isopropilureido- 
-fenoxi)-3-(1-/2,4-dimb 
til-pirimidil-5/-1-hi-" 
droxirbutil(3)-amino)- 
-propan-2-ol 0,022 9,2 2,71

1-(p-ciclohaxilureido- 
fenoxi)-3-(l-/piridil- 
-3/-1-hidroxi-butil(3) 
-amino)-propan-2-ol 0,003 1,3

' 1 

.1,02 1

i

i
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Inhibición 
relativa de 
/^-recepto­
res (sustan­
cia compara­
tiva s 100)

Sustancia comprobada

ED50 Inhibí 
cion de /3p- 
receotores 
Cociente: 
ED50 Inhibí 
ción de i 
receptores

Cociente con 
relación a la 
sustancia com 
parativael *"

1-(p-/2-hidroxi-etox^ 
-fenoxi)-3-(l-¿2-metijL 
-piridil-5/-1-hidroxi- 
-butil(3)-amino)-pro-' 
pan-2-ol 30,7 112 - 1

1-(p-metoxibutoxi-fe- 
noxi)-3-(l-¿2,4-dime- 
til-pirimidil-5/ -1-hi 
droxi-butil(3)-aminoT 
-propan-2-ol 58,8 176 1 , 6

1-(p-etilureido-fenoxi) 
-3-(l-/2,4-dimetil-pi- 
pimidil-5/-1-hidroxi-bt¿ 
til(3)-amino)propan-2- 
ol 48,3 137 - - 1 , 2

1-(p-alilureido-fenoxi) 
-3-(l-/2,4-dimetil-pi- 
rimidil-5/-1-hidroxi- 
-butil(3)-amino)propan 
-2-ol

1-(p-isopropilureido- 
-fenoxi)-3-(l-¿2,4-di- 
metil-pirimidil-5/-1- 
hidroxi-butil(3)-ami- 
no)-propan-2-ol 10 ,2 124 1 , 1

1-(p-ciclohexilureido- 
-fenoxi)-3-(1-/piridil- 
-3¡/ -1-hidroxi-butil(3)- 
-amino)propan-2-ol 3,8 409

.
2,9

-
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Inhibición do Inhibición rolja Inhibición tío 
-receptoras tivu da /^-recog, /-^"raceptures 

ED 50 (mg/kg torea (sustancia ED 50 (mg/kg 
i.v.) comparativa=100) l.v.)

Sustancia comprobada '

1-(p-ciclohexiluraido-
fsnoxi)-3-(l-/2,4-dim¿
til-pirimidil-57-1-hi^
droxi-butil(3)-amino)-
propan-2-ol
(Como L-(i)-tartrato) 0 ,0 11 4,6 1,38

l-(p-ciclohexilureido)- 
f anoxi)-3-(1-¿^-metil- 
piridil-5/ -1— hidroxi-bu 
til(3)-amino-propan-2- "* 
ol 0,006 2,5 1,57

1-(p-etoxi;netilan-feno 
xi)-3-(l-¿2 4-dimatil- 
pirimidel-5/-1-hidroxi 
-butil(3)-amino-pro- 
pan-2-ol
(Como L-(i)-tartrato 0,019 7,9 2,08

1-(p-etoximetilen-fa- 
noxi)-3-(l-/piridil-37 
-1-hidroxi-6util(3)-* 
amino)-propan-2-ol 0,010 4,2

-!-(p-.etilureido-feno-
xi)-3-(l-/piridil-3/-
1-hidroxi-butil(3)-amj_
no)propan-2-ol 0,013 5,5

1-(p-etoxiatoxi-fenoxi) 
-3-(l^iridil-^-1— hi 
droxi-butil(3)-amino)- 
propan-2-ol 0,009 3,8 2,76

Sustancia comparativa 
4-(2-hidroxi-3-isopro- 
pilamino-propoxi) acata, 
nilida *" 0,238 100 26,505
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Inhibición ED50 Inhibí, Cociente con 
relativa de ción de relación a la 
2-racepto- recentorea sustancia com 
res (suatan̂  Cociente: porativa^l -***
cia compar? EDSO Inhibí 
tiva = 1007 ción -de

Sustancia comprobada receptores

1-(p-ciclohexilureido-
f enoxi) -3-(l-^, 4-dima,
til-pirimidil-5/-1-hiI'
droxi-butil(3)lamino)-
-propan-2-ol
(Como L-(i)-tartrato) 5,2 128 ' 1 , 1

l-(p-ciclohexilureido) 
-f enoxi)-3-(l-/.2-metil 
-piridil-5/-1-hidroxi- 
-butil(3)-amino)-pro- 
pan-2-ol 5,S 245 2,4-', ;

1-(p-etoximetilen-fe-
noxi)-3-(l-/2,4-dime-
tilpirimidil-5/-1--hi
droxi-butil(3)-aminoT-
-propan-2-ol
(Como L-(i)-tartrato) 10,7 144

1-(p-etoximetilen-fe^- 
noxi) -3-(l-/piridil-y 
-1-hidroxi-butil(3) 
amino)-propan-2-ol

1-(p-etilureido-fenp- 
xi)-3-(l-¿piridil-3/- 
1-hidroxi-butil(3)-atni 
no)-propan-2-ol *"

1-(p-etoxietoxi-fenoxi) 
-3-(l- piridil-3 -i-hi- 
droxi-butii(3)-amino)- 
-propan-2-ol 1 0 ,1 296 2,7

Sustancia comoarativa 
4-(^-hidroxi-3-isopro- 
pilamino-propoxi)aceta^ 
nilida 100 110 1
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Una tableta con un compuesto de la presente inven­
ción y 100 mg de peso total puede tener, por ejemplo, la si­
guiente composición:

5 mg de 1-(p-alilureido-fenoxi)-3-(l-^2,4-dimotil- 
pirimidil-5/ -hidroxi-butii(3)-uinino)-pro- 
pan-2-ol

10 mg de ácido silícico coloidal (aerosil)
72,5 mg de lactosa DAB7
1.5 mg de gelatina j
8.5 mg de fécula da maíz DAB7 i

2.5 mg de estearato de magnesio USPXVIII j
Según la gravedad del caso a tratar se pueden ad- t

ministrar a un paciente, por ejemplo, tres veces diarias 1 a j 
2 de estas tabletas. ¡

La obtención de los compuestos de fórmula general*
I se describe con más detalle en los ejemplos siguientes. Los 
compuestos son frecuentemente aceites no destilables, por lo 
que en algunos casos no se indica ningún punto da fusión. En 
todos los casos se asegura, sin embargo, la estructura indica 
da por el análisis molecular y/o el espectro infrarojo ó de - 
resonancia nuclear.

Ejemplo 1 ¡
t;

A una solución de 3 g de 1-(/3-piridil)-3*.amino- ¡ 
butan-l-ol de fórmula !

- CH - CH2

¿"3

CH
!OH
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en 50 cc de tolueno anhidro se agrega bajo agitación a tempe­
ratura ambiente una solución de 5,4 g de l-(p-metoxibutóxi-fe- 
noxi).-2,3-epoxipropano de fórmula

5

10

15

0

- . - Q -  o - cu, - M i

t

La mezcla se agita durante 36 horas a temperatura ! 
ambiente, después se extrae tres veces con acide clorhídrico 
diluido, los extractos ácidos acuosos se ponen alcalinos con 
bicarbonato sódico y se extrae tres veces con tolueno* Los ex-t 
tractos toluénicos se secan y se concentran por evaporación enj 
vacío. Se obtiene así el l-(p-metoxibutoxifenoxi)-3-(l-hidro-j 
xi-l-piridil-(3)-butil-3-amino)propan-2-ol como aceite irícolo-̂  
ro de fórmula

28

25

30

CHgO-fCHg)^ O-CHg-CH-CHp-NH-CH-CH^
OH CHg

C H - ^iO H .̂ ¡

El l-(/3 -piridil)-3-amino-butan-l-ol empleado co­
mo producto de partida se puede obtener como sigue:

Se sintetiza primeramente la sal potásica de la - j 
nicotinoilacetona en la forma usuai. Se agregan entonces 2 g j 
de la sal potásica da la nicotinoilacetona suspendidas en 50 i 
cc de etanol y 1 ,6 g de hidrocloruro de bencilamina y la mez­
cla se agita durante 24 horas a temperatura ambienten.La sus- í 
pensión se separa por succión y el residuo se, lava con etanol.} 
El filtrado, junto con el alcohol de lavado se concentra por 
evaporación en vacío. Queda un aceite que solidifica después 
de breve tiempo. El aceita solidificado se trabaja junto con )
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ai residuo quo quedo del iay..,do con alcohol varias veces con 
agua y después se recristalixa en etano*. Se obtiene así la
N-(2-nicotinoii-1-metii-vinil amirto) ..bencilamioa.P.f .102 -lo^o
en un rendimiento del 88 %

-C-CH.C-NH-CH2- ^ \

Mediante reducción con hidruro de sodio-boio, - 
análogo a las instruccioros de reducción en el ejemplo 3, ua 
obtiene de esto en un rendimiento del 62 % el 1-(/? -piridil)- 
-3-bencilamino-butan-l-ol (aceita)

OH ¿H.,

que en la forma usual, con hit rúr-ano, se pueds dasbenzilar en 
el autoclave al 1-(/3 -piridil)-'3-aiitino-butan-1-ol

^--,-CH-CH2-CH-NH2
I. ¡i ¡ ü

N-̂  OH CH3

(aceite viscoso).
El i-(<2t-piridií)-3-amino-butan-1-ol so puede ob­

tener también como sigua:
5 g de 2-nicotinoil-1-metil-viniiamif)a

P00R
Q U A U T Y
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H?N-C=CH-C-,^'.
¡ o L
CH3 0

se disuelve en 50 cc de etanol y a 70BC, bajo agitación, se 
mezcla en el plazo de 6 horas, en proporciones con un total de 
6 g de hidruro de sodio-boro. Después se mantiene la mezcla - 
durante otras 10 horas a 70SC. A continuación se concentra por 
evaporación, el residuo se recoge en cloroformo/agua, la fase 
clorofórmica se separa, se seca y se concentra por evaporación 
en vacío (10 a 14 Torr). El aceite que queda se destila. La -
fracción que se obtiene a 0,3 Torr entre 125 y 150BC se disuel

" "  1
ve a continuación en dioxano y la solución se mezcla con una S 
solución de ácido tartárico en dioxano. El tartrato ligeramen-j 
te higroscópica, que se obtiene, se separa por succión, se re-̂  
cristaliza en dimetilformamida/eíer acético y finalmente se - 
transforma en la base libre. Se obtiene así en un rendimiento 
del 73% el 1-(/3-piridil)-3-sn)ino-butan-1-ol.

. La 2-nicotinoil-1-matil-vinilamina necesaria para 
la reducción se puede obtener como sigue:

7,5 g de nicotlnoilacetona se disuelven en 45 cc 
de etanol, anhidro, y después se agita en el autoclave, des- j 
pues de haber agregado 20 cc de amoníaco, durante 3 días a - [ 
50B. La solución clara deja, después de concentrar, un aceite s 
que solidifica después de breve tiempo. Después de recristaliJ 
zar en tolueno se obtiene en un rendimiento del 91 % la 2-uicg. 
tinoil-1-matil-vinilamine (p.f* 826). !
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E jemplo 2

Sogún el ejemplo da arriba so obtuvieron loe en 
puestos mencionados en la tabla a continuación^

A-^ yo-CH2-CH-CH2"NH-X 
OH



2C

A X

/ H .-NH-CO-NH-

C2H5O-CH2- -C=CH-C-..-
i i '
C H 3  O

1Ü CH30-(CH2) ^ 0- -C=CH-CQ.
CH,

CHsO-ÍC^-O.
i í ¡J

C H ^  OH N -

15
^Hj^-NH-CO-NH- -C=CH-CO-^^,

CH3 'N

20

C2H5-O-CH

CH3O-CH2-

-CH=CH-CO-{T^
s-

-CH=CH-CO-^ '2.

25

CHgO-ÍCHg)^^-

CH30-(CH2)4-0- .CH-C^-CH-^
tCth OH N \

CH3

Acaita

p.f. 64SC.

p.f. 108S

Aceita = <*'
. ' '

- !

p.f. 1680. 1 .
' ** -.!

p.f. JLo3B .

p.f. Í08B

p.f. 143-1450 '. * <!- - ¡

- {¡
Aceite; sal con ; 
mol de ácido naf- 
talin-1,5-disulfó . 
nico: * ¡*
p.f .145-150Q(dasco:)),-



A X !

CgHgO-C^- -CH-CH 2--CH-,/-" 

CHg OH ' N

Aceite

C g H g - N H - C O - N H -C-CH-CO-r^

CH 3
t-

N

p.f. Í43S c

10

C-Hc-NH-CO-NHZ 3

CgHgO-CHg-

.CH-CH2-CH-,-̂
C H 3  OH N

p.f. 50BC (descomp)!

Aceite

15
CHgO-CHg- -CH^-CH?-CH-^ ^  

 ̂  ̂ : [ /  
OH

Aceite

CH30-(CH2)^-0-

20 CH^O-ÍCHg)^-

25

/ ^ H \ - N H - C O - N H - - C - C H - C O - , " - '  H

C U - .'"N
CH-< CH-

p.f. 179-180^

N H - C O - H H - Aceite, sal-con t 
mol de ácido L-(í) 
tartárico. 
p.f.ll3-118& 
(descomp.) ,

30
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A

C^Hg-MH-CO-NH

N H - C O - N H -

N H - C O - N H -

-C-CH-CO-f^ p.f. 133-1346
C H . N -\

C U .

.C-CH-CO-^-.N
) Ü
CH- r " - ^ c n ^

 ̂ CHg ^

A c e i t e

p . f .  1 S 5 - 157B

1 !- C H - C H y - C H  h N  A c e i t e ;  s a l  con  ̂ ,
i ! L.,i i  M° 1 d e  á c i d o  L.-(4-) j

CH.¿ OH /  "  * \  . t a r t á r i c o ,  p . f .  <
C H g  6S - 70B h i á r o s c ó - [

C H . p i c o

- C - C H - C O - , - . ^

C H . C H .

p . f .  1C G - 1G 9 B
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CH3
-C-CH-CO-/,, ^  P.f. 151-152S
, í N*C"3
CH^ "N

H O - C ^ H ^ - O -

10
C^Hc-NH-CO-NH- 2 5

15

CgHg-NH-CO-NH-

H O - C ^ H ^ - O -

C U ,  OH

Aceite

OH.

- C - C H - C O -  

CH ,
! !-

p.f¿ 147-1489

CH.,

20

H O - C ^ H ^ - O -

/  H ^ - N H - C O - N H -

Aceite

p.f. 177-1738

25

. H / - N H - C O - N H -

C H g - C H - C H g - N H - C O - M H -

Aceite

' CH.

. C - C H - C O - ^ * ' j . , p.f. 161-163C

C H.
CH. CH-,

30
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A X

CHa-CH-CHg-NH-CO-NH-

N H g - C O - N H -

N H g - C O - N H -

CHgO-CH2- -C-CH-CO-^ '
-
CH. '

p.f. 118-1190

CH 3

CH^O-CHg-

n-C^HgO-CHg- -C-CH-CO-^"h p.f. 107-1080
\

CH-

n-C^HgO-CH?- -CH-CH2-CH-^' Aceite
C H g  OH ' Q R ,

CH.

i-CgHy-NH-CO-NH C-CH-Cú-.^,N
'  i  '
CH

i H
/ " ""tH.

p.f. 165-167R

CH.

¡
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X

i-CgHy-NH-CO-NH- CH-CH--CH-^ ,N Aceite<  ̂  ̂ i
C H 3  OH ¡h-N- CH.

CH.

O/ .̂N-CO-NH _V
-C-CH-CO-^ *j,
CH. CH.

p.f. 185-1BEC

0-  ̂ y N - C O - N H - Aceite

CH^O-ÍCHg)^^- -CH-CH-C0-^''jjN p.f. 105-1063
C H ^ ' C H g

CHgO-ÍCHg)^^-

CH^O-CHg- - C H - C H - - C H - , ^
' ^  

C H g  OH ' N

Aceite

C-CH-CO-^^ P.f. 124-123^
CH. \

CH.

^2^5°"^2^4"°' - C H - C H g - C H
i 'CH- OH 'W^\O ,

Aceite

CH.

C^HgO-C2H4-0- -CH-CH2-CH -y* ^
CH- OH

Aceite
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Ejemplo 3

(Transformación de un compuesto obtenido según la presente - 
invención én un producto de condensación de aldehido)

2,0 g de 1-(p-¿4-metoxi-butoxi;y' fenoxi-)3-(l- 
/2-metilpiridil-5-' 1-hidroxibutil-3-amino-)propan-2-ol (véa-[ 
se ejemplo 6) de fórmula !

-O-CH^-CH-CH^-NH-CH-CH^-CH-^
¡

OH CH„ OH
CH 0-(CH ) -0-'̂  -UM-LH -un-ri-

3 2 4  2  ̂ 2  ¡ ¿

CH.

se calientan con 20 cc de etanol y 0,50 cc de una solución - 
acuosa al 39 % de formaldehido durante 4 horas.bajo reflujo.
La mezcla de reacción se evapora y el residuo se recoge en [!
200 cc de ligroina. Mediante evaporación de la solución acia- : 
rada con poco carbón activo se obtienen 1,8 g de 3-(l-hidroxi-¡
-1-/ 2-metilpiridil-5-/ 3-butil-) 5-(4- / 4-metoxi-butoxi-/fenó-! 
ximetil-)exazolidina da fórmula i

')-0-CH2-CH-CH2

0 N-CH-CHy-CH-^^i
CHg t i L ti

CH. OH
CH.

como aceite incoloro. 
Análisis:
Calculado: C 67,5
Encontrado: 67,3

H 8,2
8, 2 6, 2

18,0
18,2
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N 0 T A.-
Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento asi como la manera de realizarse en la práctica,debe - 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no a¡l{ 
teren su principio fundamental.También se hace constar que el 
invento corresponde a una solicitud de patente presentada en 
buxemburgo con el número y fecha siguiente: 69079 de 27 de Di 
ciembre de 1973:acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor,siendo lo que 
constituye la esencia del referido invento por lo que se solí- 
citada patente de invención por 20 aHos en España,sobre:PROCí 
OIMIENTO PARA LA OBTENCION DB DERIVADOS DE 1-FEN0XI-3-AMIN0- 
FR0PAN-2-0L; caracterizándose por lo siguiente:

; 1.—  Procedimiento pera la obtención de derivados
de l-fenoxi-3-an.ino-propan-2-ol, de fórmula géneral I

A - ^ \ - 0-CHg-CH-CHg-NH-X 
OH

en la que X significa -C*CH-C- (He^ ó

* 1 °

-CH-CHg-CH-
R^ OH

A significa -CHg-alcoxi
-0-alcoxialquilo, 
-o-hidroxialquilo,

-NH-CO-N
\ R,
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significa hidrógeno o metilo, 
significa un anillo monocrclico, aromático o casi- 
aromático de 5 ó 6 miembros, enlazado a través de un 
átomo de carbono, con uno o dos heteroátomos de ni­
trógeno, oxígeno y/o azufra que, además, puede estar 
sustituido por uno o varios grupos metilo y 
significan hidrógeno, alquilo, alquenilo, cicloal- 
quilo ó, junto con el átomo de nitrógeno con el cual 
están enlazados y en caso dado un ulterior heteroá- 
tomo de oxigeno o de azufre forman un heterociclo - 
saturado de 5 ó 6 miembros, monocíclico, y los res­
tos alquilo contienen 1 a 4, los restos alcoxi 1 a 
4, los restos alquenilo 3 ó 4 y los restos cicloal- 
quilo 5 a 7 átomos de carbono; así como sus produc­
tos de condensación con aldehidos y sales de adición 
de ácido; caracterizado porque un compuesto do fór­
mula general XV .

20
O-CH2-Z XV

se hace reaccionar con un compuesto de fórmula general XVI j
H^N-X XVI . ¡

donde X tiene uno de los significados antes indicados y Z, )significa -CH-CHg o -CH-CHg-Hal y Hal significa '
\ ! 10 OH . I

halógeno, y el compuesto que se forma se hace reaccionar en 
caso dado con un aldehido de fÓTmula donde signifi­
ca hidrógeno o un resto alquilo inferior con hasta 4 átomos ,
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de carbono, a una oxaxulidina do fórmula II

A V  W-O-CHn
-X

-/H II

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

racterizado porque se emplean aquellos productos de partida 
en los cuales el sustituyante Het significa el resto da un 
pirrol, pirazol, imidazol, furano, tiofeno, tiazol, piridina, 
piridazina, pirimidina ó pirazina, que aún puede estar susti­
tuido por uno o varios grupos metilo.

3. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 ó 2 caracterizado porque se emplean aquellos productos 
de partida en los cuales los sutituyentes Rg y R3 junto con 
el átomo da nitrógeno al cual están enlazados, forman un ani­
llo pirrolidino, piperidino, morfolino ó tiomorfolino.

4. - PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS 
DE 1-FEN0XI-3-AMIN0-PR0PAN-2-0L.

Esta Memoria consta de 29 hojas escritas a máqui­
na por una sola cara.

Madrid, ¿ 7
CASSELLA FARBMERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHAFT
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