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Procedimiento para la obtención de derivadoa de 
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CASSELLA FARBWERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHAFT, 

entidad alemana, residente en Hanauer Landatrasae 

526, 6000 Frankfurt a.M.-Fechenheim, República

Federal Alemana.

La Invención se refiere a un procedimiento 

para la obtención de nuevos derivadoa farmacológi­

camente valiosos del 1-fenoxl-3-amino-propan-2-ol 
de fórmula general I



en la que A significa -CHg-alcoxl, -O-alcoxialquilo, O-hidro- 

xialquilo, significa hidrógeno o metilo, ^e^
significa un anillo monocíclico, aromático o caai-aromático de 
5 ó de 6 miembroe, enlazado a travás de un átomo de carbono, 
con uno o dos heteroátomos de nitrógeno, oxigeno y/o azufre, 

que, además, puede estar sustituido por uno o varios grupos !M 

tilo, y Rg y significan hidrógeno, alquilo, alquenilo, ci— 
cloalqullo, o, junto con el átomo de nitrógeno con el cual es­

tán anlazados y en caso dado un ulterior heteroátomo de oxige­

no o de azufre forman un heteroátomo saturado, de 5 ó 6 miem­
bros, monociclioo, y los restos alquilo contienen 1 a 4, los 

restos alcoxi 1 a 4, los restos alquenilo 3 ó 4 y los restos 

cicloalquilo 5 a 7 átomos de carbono.
La invención comprende además las sales de adición de 

ácido y los productos de condensación de aldehido de los com­
puestos de fórmula general I obtenibles según la presente in­
vención.

Dentro del márgen de la presente invenoión se entlan-
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áen bajo loa compuestos de fórmula general I tambión los posi­
bles estereoisómeros y compuestos ópticamente activos y las 
mezclas de los mismos, especialmente el racemato.

Sustituyentes preferentes bajo la definición Het son 
los restos del pirrol, pirozol, imidazol, furano, tiofeno, tia 

zol, piridina, piridazina, pirimidina y pirazina.
Si los sustituyentes Rg y Rj forman con el átomo de ni­

trógeno, con el que están enlazados, y en caso dado un hetero- 
átomo adicional de oxígeno o azufre, un heterociclo monocícli- 

co de 5 ó 6 miembros saturado, entonces se entenderán aquí es­
pecialmente los restos de la plrr'olldlna, plperldinn, morfoli­

na y tlomorfollna.
Los productos de condensación do aldehido de los compues 

tos de fórmula general I son las oxazolidinas de fórmula II

que se forman en lo condensación de los compuestos de fórmula 

I con un aldehido de fórmula
R. - CHO 4

donde R^ significa hidrógeno o un resto alquilo inferior con
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hasta 4 átomos de carbono.
Para la formación de las sales con los compuestos de 

fórmula general I son adecuados los ácidos inorgánicos y Orgá­
nicos. Acidos adecuados son, por ejemplo, ácido clorhídrico, 

ácido bromhídrico, ácido fosfórico, sulfúrico, oxálico, lácti­
co, tartárico, acático, salicíllco, benzoico, cítrico, adípico 
o naftalin-1,5-disulfónico. Se da preferencia a las sales de 
adición de ácido farmacáuticamente compatibles.

Los compuestos de fórmula general I,

se obtienen según la presente invención hidrogenando un oompues

10

I

15 to de fórmulas generales XXI, XXII ó XXIII

20 XXII

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

0 R. OH
XXIII

25
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Loe comi'uestoí? de fórmula general I, en loa cuales 
R.¡ significa hidrógeno, y a los que por lo tanto los corres 

ponde la fórmula general

5 A-(7 X^-CHg-CH-CHp-NH-CHg-CHg-CH- ^et)

OH OH

10

se pueden obtener, además, por hidrogenación de los compues­
tos de fórmula general XXIIIa ó XXIIIb

A-^ y-O-CHg-C-CHg-NH-CHg-CHg-CO- (Hê XXIIIa

- ^ - 0-CHo-CH-CHg-NH-CHg-CHg-CO- (Het 
OH

XXIIIb

Para la hidrogenación se emplean ventajosamente hidru 
ros complejos, tales como, por ejemplo, hidruro de litlo-alu 

20 minio, hidruro de sodio-boro y similares. La reacción so
efectúa bajo las condiciones de reacción conocidas para es­
tos hidruros, normalmente en alcohol o en una mezcla do aleo 
hol/agua a temperatura ambiente o temperatura más elevada, 
por ejemplo, bajo ebullición al reflujo. La hidrogenación se 
puede realizar en algunos casos temblón catalíticamente, por25
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ejemplo, empleando un catalizador de paladio-carbón.
Los productos de partida de fórmula general XXI se 

obtienen según las enseñanzas de la solicitud presentada en 
esta misma fecha bajo el enunciado "I&ocedimlento para la ob 

5 tención de derivados del l-fenoxi-3-amino-propan-2-ol".
Los productos de partida de fórmulas generales XXII y 

XXIII se pueden obtener, por ejemplo, como sigue:

10
-OCHg-C-CHgNHg Hal-C=t CH--C- (Het)

XXIV. XI

15

20 CHg-C-CÍ^NHp 4- Hal-CH-CHg-CH- (Het
OH

XXIV VI
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3- A-<
O '

-OCH^-C-CH^NH-CHCH^CH 
O OH

XXIII

La reacción entre los oompuestos de fórmulas genera­
les XXIV y XI, ó bien XXIV y VI, se efectúa en disolventes, 

tales como benceno, tolueno, cloroformo, cloruro metllánlco,
- dioxano, etc, a temperatura normal o más elevada, en presen­
cia de cantidades como mínimo molares de aoeptores de ácido 
tales como potasa o sosa, o bajo ausencia de aceptores de 

ácido obteniándose en el último de los casos generalmente los 
hidrohaluroe de los compuestos XXII ó bien XXIII.

La obtención de los compuestos de fórmula general XXIV 
se pueden lograr, por ejemplo, por oxidación benigna de oom­
puestos de fórmula general III

20

A. .O-CHg-CH-CHg-NHg
OH I I I
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Los compuestos de fórmula general XXI11a se pueden ob 
tener por una reacción de Mannich de un compuesto de fórmula 

general XXIV, formaldehido y una metilcetona de fórmula gene­

ral Vllb.
Loa compuestos de fórmula general XXIIIb se pueden ob­

tener por una reacción de Mannich del compuesto de fórmula ge 
neral III, formaldehido y una metilcetona de fórmula general 
Vllb.

OH
III Vllb

A-^ y-O-OHg-C-CHg-NH-CHg-CHg-CO- (Het̂  
OH

XXIIIb

Los productos de condensación de aldehido de fórmula II 
se obtienen haciendo reaccionar compuestos de fórmula general 
I con un aldehido de fórmula R^-CHO donde R^ significa hidró­
geno o un resto alquilo inferior, en un disolvente o diluyen- 
te, por ejemplo etanol, preferentemente en presenoia de un ca­

talizador ácido, por ejemplo, ácido acático o ácido clorhídri­
co y preferentemente a temperatura más elevada. El agua que 
se forma durante la reacción se puede retirar con ayuda de un
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agante arrastrador, por ejemplo, benceno, por destilación aceo 
trópica o mediante un agente deshidratador, tal como carbonato 

potásico anhidro.
Las sales de adición de,ácido de los compuestos de fór- 

mulla general I se pueden obtener en forma en ai conocida de 

los componentes. Para ello es, por lo general, ventajoso el 

empleo de un diluyante obteniándose en caso de un exceso en 
ácido por lo general las di-sales de los compuestos da fórmula 

general I. Las monosales de adición de ácido se obtienen bián 

mediante adioión dirigida de solo 1 mol de áoldo o por hidró­
lisis parcial de laa disales de adioión de ácido.

Los compuestos da fórmula general I, sus productos de 
condensación de aldehido II y sus sales de adioión da áoido, 
farmacáutioamente compatibles, poseen valiosas propiedades 
farmaoáutioas. Ási son adecuados, por ejemplo, para el trata­
miento o profilaxia de enfermedades oardiacas. Además, poseen, 
en parte, propiedades (^-adrenolítioas o antiarritmicías fuert& 
mente pronunciadas. Los compuestos se pueden emplear, por lo 
tanto, por si solos, en mezcla entre si o en mazóla oon exci­
pientes o diluyentea farmacáutioamente aoeptanles como prepa­
rados farmacáutiooa. Los preparados farmaoáutiooe se pueden 
presentar en forma de, por ejemplo, tabletas, oápeulas, solu­
ciones, suspensiones o emulsiones aouosas u oleginosas, solu­
ciones o suspensiones acuosas u oleginosas inyectables, polvos 
dlsperaables o mezclas aerosol. Los preparados farmaoáutiooe



pueden contener, además de los compuestos de fórmula general 
I, también una o varias otras sustancias farmacológicamente 
activas, por ejemplo, agentes tranquilizantes, tales como, 
por ejemplo, luminal, meprobamato o cloropromazina; vasodila­
tadores, tales, como, por ejemplo trinitrato de glicerina y 
carbocromeno; diuróticos tales como, por ejemplo, clorotiazi- 
da; agentes tonificadores del corazón, tales como preparados 
de digitalis; agentes hipotensivos, tales como, por ejemplo, 
alcaloides de rauwolfia, bronquiodllatadores y agentes simpa- 
tomimóticoa, tales como por ejemplo, isoprenalina y efedrina.

El efecto bloqueador de los compuestos de la presente 
Invención sobre los (^-receptores del corazón y sobre- loe 
(^"receptores de los vasos se comprobó de le manera siguien­
te:

En perros bastardos de ámbos aexos so midió en una na& 
cosis de cloralosa-uretano-morfina la presión sanguínea en el 
ventrículo izquierdo y la señal de presión se diferencia me­
diante un calculador análogo (BHUSH Instruments, Cleveland/ 
Ohio) y, entre otros, se registró la velocidad del aumento de 
la presión (Dp/dt). Además se midió el riego sanguíneo de 
una Arteria femoralis mediante un Flowmeter electromagnético 
(Fa. Statham, Modelo M4000) y se registró el riego sanguíneo 
en ml/min.

Las variaciones de la velocidad de aumento de presión 
máxima (Dp/dt max.) con relación al valor Cero se iniciaron
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mediante administración i.v. de isoproterenol (0,5 gamma/kg) 
un conocido simpatlcomimótico (reacción ^), mientras las va 
riaciones del riego sanguíneo perifórico con respecto al va­
lor Cero se indujo por administración intraarterial de iso­
proterenol (0,05 gamma/kg) (reacción (5g) (D.DUNLOP and R.G. 
Shanks: "Selectivo blockade of ^drenoceptive beta-réceptora 

in the heart"; Brit. H. Pgarmac. Chemother. (1968) J2 201 - 
218) .

Las sustancias a comprobar en su bloqueo de loa (9-re 

captores 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 presentó una 
inhibición del 50 % de las dos reacciones provocadas por el 
isoproterenol (ED50).

En la tabla a continuación se indican los valores BD50 
de la inhibición de los /^-receptores (mg/kg i.v.) y los va 
lores ED 50 de la inhibición de loe (^"receptores (mg/kg i. 
v.). Ademáa se caloularon, para ámbos casos, los valores 
ED 50 relativos, tomando como base la 4-(2-hidroxi-3-isopro- 
pilamlno-propoxi)-acetanilida empleada como sustancia compa­
rativa, igualándose sus valores ED 50 a 100. El cociente fog 
mado de ED 50 de la inhibición de los /^'"rsosp'tos'ss y del 

ED 50 de la inhibición de los ^-receptores representa una 
medida para el efecto cardioselectivo de las sustonoias a com 

probar. Contra mayor sea este cociente mejor es el efecto
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cardioselectivo. Si el cosiente de la sustancia comparativa 
4-(2-hidroxi-3-isopropilamino-propoxi)-acetanilida se pone 

igual a 1, entonces indica el factor relativo en cuanto me­
jor es el efecto cardioselectivo del compuesto segón la pre- 

5 sente invención con relación a la sustancia comparativa!.
Además, los valores ED 50 relativos para la inhibición 

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 suatan- 

10 cias, es decir, menor es la cantidad necesaria para provocar
el efecto terapáutico.

La 4-(2-hidroxi-3-isopropilamino-propoxi)-acetanilida 
empleada como sustancia comparativa representa un preparado 
que se encuentra en el mercado como ^ -bloqueador, que lle- 

15, va la denominación libre internacional "Practolol".
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Suatanoia oomprobada

Inhibioidn da 
f^-raceptoyaa 
ED 50 (mg/tcg 
i.v.)

InMbioiín rg, 
lativa de -̂]- 
reoeptorea 
(sustancia 
comparativa ** 
100)

Inhibioián de 
^2-reoeptorea 
ED 50 (mg/kg 
i.v*.)

1-(p-^-hidroxi-€toxi7- 
fanoxi)-3-(1-y2-metll- 
piridil-57-1-hidyoxi-bu 
til(3)-amino)-propan-2- 
ol 0,073 30,7 8,14

1-(p-mat03íibutoxi-fano- 
xi) -3-( 1 -./?,4-dimatil- 
-pirimidlI-y-1-hidro- 
xi-but il(3)-amlno)-pro- 
pan-2-ol 0,089 37,4 15,59

l-(p-atiluyeido-fanoxi) 
-3-11-2?,4-dlmetil-pir¿ 
midil-¡¡y-1-hidroxl-bu- 
til(3) -amino) -propan-2- 
ol 0,093 39,1 12,79

l-(p-aliluraido-fanoxi) 
-3-11-/2.4-dimetil-piyí 
midil-57-1-hidroxi-bu- 
t il (3) -amino) -propan-2- 
ol 0,019 7,9

-

1^.(p-iaopropilureido-. 
-fenoxl) -3-( 1 -/2.4-dime 
til-pirimidil-y-1 -hi- 
droxi-butil (3) -amino) - 
-propan-2-ol 0,022 9,2 2,71

1-(p-oiolohexilureido- 
fenoxi)-*3-( 1-^?iridil- 
-J/-1-hidroxi-butll(3)- 
-amino)-propan-2-ol 0,003 1,3 1,02
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Inhibición BD50 Inhibí
relativa de ción de ^2*
^2*reoepto- _ . recentoree
rea (auatan C o c i e n t e i n h i b í  
cia compara ciÓn de pi-

Suatancia comprobada tiva " 1007 reoeptorea

1-(p-/2-hidroxi-etoxjy -fenoxi)-3-( l-/2-metll -p iri dil-¿7-1-Ri droxi- 
-butil(3)-amino)-pro- pan-2«ol 30,7 112 1

l-(p-metoxibutoxi-fe- 
noxí)-3-(1-/?^4-dime-til-pirimi(Kl-57-1-hldroxi-butil(3)-eminoy--propan-2-ol 58,8 176 1,6

1-(p-etilure ido-fenoxi) 
-3-11-/?,4-dimetil-pi- rimidlI-57-1 -hidroxi-bu til( 3) -amlno) -pr opan-2- 
ol 48,3 137 1,2

1-(p-alilureido-fenoxi) -3-11-¿2,4-dimetil-pi- r imi dil-y-1 -hidroxi- -butil( 37-amino) -propan -2-ol

1-(p-iaopropilureido- -rTenoxi) -3-11 , 4-di- matil-pirimidil-5/-1- hidr oxi-but il( 3) -ami- no)-propan-2-ol 10,2 124 1,1
1 -(p-ci olohexilure ido- 
-fenoxi)-3-( 1-/5?iridil- -J/-1-hi droxi-but il(3)- 
- amino) -pr opetn-2-ol 3,8 409 2,9

Cociente con 
relación a la 
sustancia com' 
parativa = 1
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. ,

Inhibioián da 
A^-reoeptoyea
ED 50 (mgAg 
i.v.)

Inhibioión relg, 
tiva da Pi-yecep. 
tonea (auatancia 
oompayativb-100)

InMbioión de 
^ 2-yeceptoraa 
ED 50 (mg/kg 
i.v.)

Suatanoia oompyobada

1 —(p-oiolohaxiluyeido— 
fanoxi)-3- d -/?.4-dlma 
til-pÍyimidil-y-1-hi- 
droxi-butll (3) -amino) - 
pyopan-2-ol
(como L-(4)-tartrato)

0,011 4,6 1,38

l-(p-oiolohexiluraido)- 
fanoxi)-3-(1-/2-matil- 
p ir i dil-¿7—1 -ni dyoxi—bj¿ 
tilí 3)-amino)-pyopan-2-

0,006 2,5 1,57

1^(p-§toxímatllan-feno 
xi ;-3-( 1-3 .4-dimatil- 
pirimldil-jg7-1-hidyoxi 
-butil(3)-amino)-py o- 
pan^-2-ol 0,019 7,9 2,88

(oorno L-(4-)-taytyato)
1 - (p-a toximat ilan-f a-- 
noxi)-3-( 1-/piyidil-i37 
-1-hidyoxi-butil(3)- 
amino) -pyopan-2-ol 0,010 4,2

1-(p-atilureido-fenor 
xi)-3-( 1-^piyidil-y- 1 -hi dy oxi-but il (3) -ami 
no)-pyopan-2-ol 0,013 5,5

1-(p-atoxietoxi-fenoxi) 
-3-(1-2piyidilry-1-hi- 
droxi-butil (3) -amino) - 
pyopan-2-ol 0,009 3,8 2,76

Snataaoia oompayativa 
4-(2-hidyoxi-3-isopyo- 
pilamino-pyopoxi)aoat& 
nilida 0,238 100 26,505

f



Sustancia comprobada

Inhibioidn 
relativa de 
^-recepto­
ras (suatan 
oia compara 
tiva - 100?

ED50 Inhibi 
clon de ^2*

ción de pi­
re captores

Cociente con 
relación a la 
sustancia com­
parativa ** 1

1-(p-ciclohexilureido- 
fanoxi)-3-( 1 -¿2.4-dlmg, 
til-pirimidil-y-1-hi- 
droxi-butil (3) -amino)- 
-propan-2-ol 
fcomo L-f4)-tartrato)

5,2 128 1,1

1 -(p-oiolohaxilureido) 
-fanoxi)-3-(1-/?-metil 
-plridil-y- 1 -ai droxi- 
-butil(3)-amino)-pro- 
pan-2-ol 5,9 245 2,4

1-(p-etoximetilen-fa- 
noxi)-3-( 1 -¿2r4-dime- 
tilpirimidiI-^5/-l-hi- 
droxi-butil( 3l-amino)- 
-propaa-2-ol
(oomo L-(4)-tartrato)

10,7 . 144 1,4

1 -(p-atoximetilan-fa- 
noxi) -3-( 1 -/?ir i dil-j7 
- 1-hidroxi-Cutil(3)-
amino)-propan-2-ol

1-(p-atilweido-fano-
xi)-3-( 1-^iridil-j/- 
1-hidroxi-but il(3)-am¿ 
no)-propan-2-ol

1-(p-etoxis toxi-fenoxi) 
-3-(1-¿piridil-j7-1-hi­
droxi-but il( 3 )-amino)- 
-propan-2-ol

3

10,1 296 2,7
Suátanoia comparativa 
4-(2-hi droxi-3-is opro- 
p üamino-pr op oxi)a ca t¿ 
nilida 100 110 1
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Una tableta con un compuesto de la presente invención 
y 100 mg de peso total puede tener, por ejemplo, la siguiente 
composición:
5 mg de 1-(p-alilureido-fenoxi)-3-(1-¿f*2,4-dimetil-pirimi- 

dil-5_/Lhidroxi-butil( 3 )-amino)-propan-*2-ol
10 mg de ácido silícico coloidal (aerosil)
72,5 mg de lactosa DAB7
1.5 mg de gelatina
8.5 mg de fácula de maíz DAB7
2.5 mg de estearato de magnesio USPXVIII

Según la gravedad del caso a tratar se pueden adminis­
trar a un paoiente, por ejemplo, tres voces diarias 1 a 2 de 
estas tabletas.

La obtenoión de los compuestos de fórmula general I se 
describe con más detalle en los ejemplos siguientes. Los com­
puestos son frecuentemente aceites no deetllables, por lo que 
en algunos casos no se indica ningún punto de fusión. En to­
dos los casos se asegura, sin embargo, la estructura indicada 
por el análisis molecular y/o el espectro infrarrojo o de reso 
nancia nuclear.
Ejemplo 1

54,0 g de 1-(p-Z"4-metoxl-rbutoxi^7fenoxi-)3-amino-pro- 

pan-2-ol

CHjO-fCHg^-O -CHg-CH-CHg-NHg
OH
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37,3 g de 6-metil-nicotinoil-acetona

CH3

(j^-CO-CHg-CO-CH^

400 cc de etanol y 0,1 Cc de úcido fónnico se calien-, 
tan dtarante 1 hora a 50° y se sigue agitando durante 20 horas 
a temperatura ambiente. Por succión se obtienen 61,3 g de 
1-(2-^6-metil-bicotinoil^1-metil-vinilamino-)3-(p-T¡f4-meto- 

xi-butoxi^7fenoxi-)propan-2-ol

CĤ 0-( CHg)̂ -0-{/ ^^-CH^-CH-CH2-NH-C=CH-C0-j^^
^ ^ OH CH^ CH^

P.f. 143-145°; del filtrado se pueden obtener otros 15,0 g de 
la misma sustancia; rendimiento 89 % de la teoría.

19,0 g de esta sustancia se disuelven a 70° en 200 cc 
de etanol, anhidro. En porciones se introducen 6,0 g de bora- 
nato sódico, se calienta durante 7 horas a 70° y la mezcla de 
reacción se evapora bajo presión reducida.

El residuo se recoge en agua y cloruro etilónico, la s¿ 
lución cloruro etilánica clara se agita con agua y tanto úcldo 
sulfúrico diluido hasta que el pH de la solución acuosa sea de
6,5 y finalmente se ajusta esta última a un pH de 8. La base



que se precipita asi en forma oleginosa se recoge de nuevo en 
cloruro etilánico y se aísla en la forma usual. Se obtienen 

asi 10,3 g de 1-(p-/"4-metoxi-butoxij7^noxi-)3-(l-/'2-metil- 

-piridil-5^7l-hidroxi-butil-3-amino-)propan-2-ol.

CĤ 0-( CHg) 4-0-^ ^O-CHg-CH-CHg-NH-CH-CHg-^-j^*^ 
^ ^  OH OH, OH CH.

como aoeite viscoso; el naftalin-l,5-disulfonato neutro (con 
1/2 mol del ¿oido disulfÓnlco) forma cristales blancos higros­
cópicos, p.f. 145 - 150° (descomposición).
Análisis: (Cg^H^gNgOg)
Calculado: C 66,6 H 8,4 N 6,5 O 18,5

Encontrado: 66,4 8,4 6,3 18,8

La 6-metil-nlcotinoil-aoetona, mencionada en el ejemplo 
1 como sustancia de partida, se puede obtener en forma conoci­

da de o(-picolin-5-carboxilato de etilo y acetona o tambián de 

5-acetil-c<-picolina (obtenida segón Angew, Ch. 67 pág. 398) y 
acetato de etilo.

270 g de 5-acetil-o(-ploollna, 5 litros de tolueno anhi 
dro, 387 g de acetato de etilo y 537 g de terc.butilato potási 
co ae agitan durante 20 horas a 40^ y a continuación se descom 

pone con una mezcla de 3 litros de agua de hielo y 288 co de 
ácido acótico. De la solución toluánioa se obtienen en la fog,
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ma usual 383,5 g de 6-metil-nicotinoil-acetona p.eb. 108-117
Oc/b,2 Torr, que cristaliza rápidamente y después de recrísta

o
lizar en ligroina funde a 57-58 .
Ejemplo 2 '

6,2 g de 1-(2-nicotinoll-1-metil-vinilamino)-3-(p-msto 
xi-but oxi-fenoxi)-propan-2-ol.

se disuelven en 65 qo de etanol, la solución se calienta al 
reflujo y a esta temperatura ee agregan en el transourso de 
40 minutos, en porciones, 2,8 g de hidruro de sodio-boro. Des 
pués se deja hervir la mezcla durante otras 11 horas bajo re­
flujo. Se concentra entonces la solución en vacío, el residuo 
se disuelve en 40 co de cloroformo y 40 co de agua, la fase 
clorofórmica se separa, la fase acuosa se extrae aún dos ve­
ces con cloroformo fresco y las fases clorofórmicas reunidas 
se encuentran por evaporación en vacio después de haber* seca­
do con sulfato sódico. Queda un aceite que se disuelve en éci 
do clorhídrico acuoso diluido. La solución ácido clorhídrica 
se lava tres veces con áster acético, después se amortigua con 

solución de sosa acuosa a un pH de 5 y la solución se vuelve 
a lavar tres veces con áster acético. Después se pone alcali­
na la solución con solución de sosa a un pH de 9 y se extrae
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tres veces con cloroformo. La solución clorofórmica se con­
centra en vacío despuás de lavar con agua y secar sobre culfa 

to sódico. El aceite que queda se calienta entonces en vacío 
a 0,1 mm Hg a 180^ separándose por destilación una reducida 

cantidad de impurezas. El residuo de destilación se disuelve 

en dioxano absoluto, se mezcla oon carbón animal^ se filtra y 

se concentra por evaporación en vacío. Se obtiene asi si 1-(p 
-metoxi-butoxi-fenoxl-)3-(1-hidroxi-1-piridil-(3)-butil-3-nml- 
no-)propan-2-ol como aceite incoloro,

Rendimiento: 63 % de la teoría.
Ejemplo 3

Segdn los ejemplos 1 y 2 anteriores se obtuvieron los 
compuestos mencionados en la tabla a continuación.

CH^O-ÍCHg^-O

Análisis: (C^H^N-O,-)' ^23"34"2"5
Calculado: C 66,0 H 8,1 ' N 6,7
Encontrado: 65,8 8,2 6,5

'-C H g -C H -C H g -N H -X

OH
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A X

-NH-CO-NH-
Aceite

' Aceite

p.f. 5Ó°0 idee 
oomposioion/

Aceite

CH^0-CH2 Aceite

Aceite
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X

-NH-CO-NH- , 2 ,
CH-

Aceite; sal con me. 
áio mol de ácido "* 
L-(4)-tartárico 
p.f. 113-118° (des 
composición) *"

CgH^O-OHg-
Acelte

CgĤ -NH-CO-NH- -CH-CHg-CH-^ ]N
CH3 O H / ^ N ^ C H ^

Aceite

CH^

CgĤ O-CHg- -OH-CHo-CH )  ̂!
CH,

Aceite; sal con 1/2 
mol de ácido 
L-(4)-tartárioo 
p.f. 69-70° higros­
cópico

H -NH-CO-NH-
p.f. 102-105°

H O - C g H ^ - Aceite
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A X

C gH NH—CO—NH— -C H -C H o -C H -< t
CH- OH CH.

Aceite

C H 2 -C H -C H 2 -N H -C O -N H - -CH-CHp-CH-r^N 
CH^ O H / ^ N ^ C H :  

CH^

Aceite

Aceite

Aceite

Aceite

Aceite
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A X

Dr'C^HgO-'CHg Aceite

O N-CO-NH-
\__ /

Aceite

Aceite

CĤ O-CHg-

CgH^O-CpH^-O.

Aceite

Aceite

CpHtyO—OgH^—O Aceite
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Ejemplo 4

(Transformación de un compuesto obtenido sagán la pre­
sente invención en un producto de condensación de aldehido).

2,0 g de 1-(pi^*4-metoxi-butoxij^7fenoxi-)3-( 1-¿*2-me- 
5 til-piridil-5^71 -hidroxibut il-3-amiho-)propán-2-ol de fórm'<tla

CH^0-( CHg)^-0-^ ^-0-CĤ -CH-CHg-NH-CH-CĤ -CH 
OH CĤ  OH CH3

10 obtenido segdn el ejemplo 1, se calientan oon 20 oc de etanol
y 0,50 cc de una solución acuosa al 39 % de formaldehido duran 
te 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 aclarada con poco carbón activo se obtienen 1,8 

15 6 de 3-(1-hi<&oxi-1-¿T2-metil-piridil-5.^3-butil-)5-(4-¿'*4-me-
toxi-butoxi^7fenoximetil-)oxazolidina de fórmula

20

CĤ O-t CHg) ̂-O-^ y-O-CHg-CH-CHg
0̂  ̂ N-CH-CH2-CH- ̂
CHr

CH-
OH CH-

como aceite incoloro. 
Análisis: (Cg^H^gNgO^)
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C 67,5 
Encontrado: 67,3

H 8,2  
8,2

N 6,3
6,2

O 18,0

18,2

- N O T A
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento, así 
como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse cons­
tar que las disposiciones anteriormente indicadas, son suscep­
tibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
prinoiplo fundamental. Tambián se hace constar que el invento 
corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en Luxem- 
burgo, con fecha 27 de dioiembre de 1.973, bajo el námero 
69.079, aooglándose por lo tanto a los benefioios que conceden 
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu 
ye la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa 
tente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO 
PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 1-PENOII-3-AMINO-PROPAN-2-OL; 
caracterizándose por lo siguiente:

1*.- Procedimiento para la obtenoión de derivados de 1- 
fenoxi-3-amino-propan-2-ol, de fámula general I

-O-CHg-CH-CHg-NH-CH-C^-CH- Het
OH OH

donde A significa -OHg-alcoxi, -O-alcoxialquilo, -O-hidroxial- 
quilo, -NH-CO-N^g^ , R^ significa hidrógeno o metilo, t̂ et) sijg



5

10

15

20

25

-  28 -

nifica un anillo monociolico, aromático o cuasi-aromático de 
„ 5 ó 6 miembros, enlazado a travás de un átomo de carbono, con

uno o doe heteroátomoe de nitrógeno, oxigeno y/o azufra que, 
además, puede estar sustituido por uno o varios grupos metilo 
y Rg y significan hidrógeno, alquilo, alquenilo, cicloal- 
quilo ó, junto con el átomo de nitrógeno con el oual están 

enlazados y en caso dado un ulterior heteroátomo de oxigeno 

o de azufre forman un heterociclo saturado de 5 ó 6 miembros, 

monociolico, y los restos alquilo contienen 1 a 4, los restos 
alooxi 1 a 4, los restos alquenilo 3 ó 4 y los restos cioloal 

quilo 5 á 7 átomos de carbono; asi como sus productos de con­
densación con aldehidos y sales de adioión de ácido; caracte­

rizado porque se hidrogena un compuesto de,fórmula general 

XXI, XXII ó XXIII

A-¿Y X^-O-CHg-CH-CHg-NH-C-CH-C- (Het) XXI!
OH

M
0

A- t-O-CHg-C-CHg-IM-C-CH-C- 

0 R^ O
XXII

A- O-CH2-O-OH2-NH-CH-CH2-OH- 

0 Rj OH
XXIII
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y porque el compuesto obtenido, en caso dado, se hace reaccio­
nar con un aldehido de fórmula B^-OHO donde significa hidró 
geno o un resto alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, 
a una oxazolidlna de fórmula II

II

o en caso dado con un ácido a una sal de adición de ácido.
2*.- Procedimiento para la obtención de derivados del 

1-fenoxi-3-amino-propan-2-ol, de fórmula general XXa

-CHg-NH-CHg-CHg-CH- ^et) XXa
OH

donde A y tienen un. de los significado, indicados en
la reivindicación 1, caracterizado porque uno de los compues­
tos de fórmula general XXIIIa ó XXIIIb

y-O-OHg-C-CHg-NH-CHg-CHg-CO- ^et) XXIIIa
\-----/ o
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A.^^^H2-0H-CH2-NH-CH,-CH2-C.-
^ ^  OH

XXIIIb

$ ae hidrogenan y porque el compuesto obtenido, en caso dado,
se hace reaccionar con un aldehido de fórmula R^-CHO donde 

significa hidrógeno o un resto alquilo inferior con ha3ta 
4 átomos de carbono, a una oxazolidina de fórmula II

10
-  CHg-CH-

OH
la

15

20

25

0 en caso dado con un ácido a una sal de adioión de ácido.
3*.- Procedimiento para la obtendón de derivados del

1 -fenoxi-3-amino-propan-2-ol, de fórmula general I según una 
de las reivindicaciones 1 ó 2, caracterizado porque se emplean 
aquellos productos de partida en los cuales el sustituyante 
^t) significa el resto de un pirrol, pirazol, imidazol, fura- 
no, tiofeno, tiazol, piridina, piridazina, pirimidina ó pira- 
zina, que aún puede estar sustituido por uno o varios grupos 
metilo.

49.- Procedimiento para la obtención de derivados del 

1-fenoxi-3-amino-propan-2-ol, de fórmula general I según una 

de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque se emplean
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aquellos productos de partida en los cuales los sustituyentes 

Rg Y R3 junto con el átomo de nitrógeno al cual están enlaza­
dos, forman un anillo pirrolidino, piperidino, morfolino ó 
tiomorfolino.

5*.- Procedimiento para la obtención de derivados de 

1-fenoxl-3-amino-propan-2-ol, tal y como queda sustanclalmen- 

te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 31 hojas, escritas"a máquina 

por una sola oara. <? 7
Madrid

CASSELLA FARBWERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHAFT
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