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La invención se refiere a un procedimiento para la ob-L 
tención de derivados de actividad beta-receptora del 2-hidroxi- 
3-aminopropano de fórmula

donde Het significa piridilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimi- 
dinilo; R^ significa hidrógeno o metilo; Rg significa alquilo 
inferior con hasta 7 átomos de carbono, fenilalquilo con hasta 
7 átomos de carbono en la parte alquilo, en caso dado sustitui­
do por grupos alquilo inferior o alcoxi inferior, en cada caso 
con hasta 7 átomos de carbono, trifluormetilo o halógeno, ciano 
alquilo inferior o carboxialquilo inferior, en cada caso con 
hasta 7 átomos de carbono en la parte alquilo inferior, ó carbo­
xialquilo inferior con hasta 7 átomos de carbono en la parte alj- 
quilo inferior, esterificado por un cicloalcanol con 3 a 7 miem^ 
bros de anillo, ó por un alcanol inferior ó por un fenilalcanolj 
inferior, en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en la par-' 
te alquiló inferior, sustituido en caso dado por halógeno, al­
quilo inferior o alcoxi inferior, en cada caso con hasta 7 áto­
mos de carbono, ó carbamoilalquilo inferior con hasta 7 átomos 
de carbono, en caso dado sustituido en el átomo de nitrógeno 
por uno o dos restos de alquilo inferior, en cada caso con has- 
-ta 7 átomos de carbono en la parte alquilo inferior, ó por al- 
quileno inferior con 3 - 7 átomos de carbono en la cadena alqui 
lo, ó por oxaalquileno inferior ó tiáalauileno inferior, en ca­
da caso con 4 ó 5 átomos de carbono en la cadena alquileno infe
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rior ó por azaalquileno inferior con 2 - 6  átomos de carbono en 
la cadena alquileno inferior; Rj significa hidrógeno, halógeno, 
ciano, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo infe­
rior, amino-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquenilo inferior, 
alquilo inferior-amino, dialquilo inferior-amino o alquilo infe- 
rior-sulfonilo, en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en la 
parte alquilo inferior, alcanoilo inferior-amino, o fenil-alca- 
noilo inferior-amino, en cada caso con hasta 7 átomos de carbo­
no en la parte alquilo inferior, en caso dado sustituido por ha­
lógeno, trifluormetllo, alquilo inferior, alquenilo inferior, al 
coxi inferior, alqueniloxi inferior, o alcoxi inferior-metilo, 
en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en los restos Inferijo 
res, o alcoxi inferior-carbonil-amino, con hasta 7 átomos de car 
bono en la parte alquilo inferior, alcanoilo inferior-amino-al- 
qullo inferior, alcanoilo inferior-ámino-alquileno inferior o fe 
nilaloanoilo inferior-amino-alquilo inferior o fenilalcanoilo in 
ferior-amino-alquileno inferior, en cada caso con hasta 7 átomos 
de carbono en los restos inferiores, en caso dado sustituido poi 
halógeno, trifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo inferior, 
alcoxi inferior, alqueniloxi inferior o alcoxi inferior-metilo,
en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en los restos inferió

1res, alcoxi lnferior-carbonilamino-alquilo inferior o alcoxi in- 
ferior-carbonilamino-alquileno inferior, en cada caso con hasta 
7 átomos de carbono en los restos inferiores, y signifioa hi- . 
órógeno, halógeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, 
alquenilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquilo in­
ferior, amino-alquilo inferior, alcoxi inferior-alcoxi inferior, 
alqueniloxi inferior, alquiltio inferior, alquiltio inferior-a^ 
coxi inferior, alquiltio inferior-alquilo inferior, alquilo infe 
rior-amino, dlalquilo inferior-amino, alquilo inferior-sulfonilc
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d alcoxi inferior-carbonilo, en cada caso con hasta 7 átomos de 
carbono en la parte alquilo inferior, hidroxi, alquileno infe- 
rior-amino o hidroxialquileno inferior-amino, en cada caso con 
4 - 8  miembros de anillo y 3 - 7 átomos de carbono en la cadena 
alquilo, oxaalquileno inferior-amino d tiaalquileno inferior-ami 
no, en cada caso con 4 - 5  átomos de carbono en la cadena de al-- 
quileno, azaalquileno inferior-amino con 2 - 6  átomos de carbo­
no en la cadena alquileno, fenilo, en caso dado sustituido por 
haldgeno, trifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo inferior, 
alcoxi inferior-metilo, alcoxi inferior d alqueniloxi inferior, 
en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en los restos infe­
riores, d feniltio, en caso dado sustituido por haldgeno, tri­
fluormetilo, alquilo inferior d alcoxi inferior con hasta 7 áto­
mos de carbono, alcanoilo inferior-amino d fenil-alcanoilo infe­
rior-amino en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en la par­
te alquilo inferior, en caso dado sustituido por haldgeno, tri­
fluormetilo, alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi infe­
rior, alqueniloxi inferior o alcoxi inferior-metilo, en cada ca­
so con hasta 7 átomos de carbono en los restos inferiores, d al-j- 
coxi inferior-carbonilamino con hasta 7 átomos de carbono en la! 
parte alquilo inferior, y R^ significa alcanoilo inferior-amino, 
d_fenil-alcanoilo inferior-amino en cada caso con hasta 7 átomo: 
de carbono en la parte alcano inferior, en caso dado sustituido 
por haldgeno, trifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo infe­
rior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior d alcoxi inferior- 
— metilo, en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en los res­
tos inferiores, d alcoxi inferior-carbonilamino con hasta 7 áto 
mos de carbono en la parte alquilo inferior, y n tiene los va­
lores 1, 2 d 3, bajo la condición de que cuando y R¿̂  signifi­
can hidrógeno, R^ y n tienen los significados indicados en el es,
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so de que Het signifique piridilo, ó que, cuando R5 significa hi 
drógeno, y R^ tienen el significado indicado cuando Het sig­
nifica pirazinilo, piridazinilo o pirimidinilo, donde como míni­
mo uno de los restos R^ y R^ significan exclusivamente alcanoilo 
inferior-amino ó fenilalcanoilo inferior-amino en cada caso con 
hasta 7 átomos de carbono en la parte alcano inferior, en caso 
dado sustituido por halógeno, trifluormetilo, alquilo inferior, 
alquenilo inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior ó al- 
coxi inferior-metilo, en cada caso con hasta 7 átomos de carbo­
no en los restos inferiores, ó alcoxi infarior-carbonilamino con 
hasta 7 átomos de carbono en la parte alquilo inferior, así como 
sus N-óxidos y sales, especialmente las sales de adición de áci­
do de aplicación terapéutica.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades far­
macológicas. El efecto principal de las niridinas. nirazinas y 
pirimiainas sustituida?, consiste en on tlpaSM. de los (¡,-recep- 
toros adrenárgicos, tal y como se puede demostrar por ejemplo, 
como efecto inhibidor con relación a los efectos de los conoci­
dos estimulantes de los (3-receptores en distintos órganos: In­
hibición de la taquicardia de isoproterenol en el corazón de la 
cobaya aislado y en la relajación de isoproterenol en la traquea 
de la cobaya aislada en concentraciones de 0,001 a 3 /ug/oc, in­
hibición de la taquicardia y vasodilatación de isoproterenol en 
él gato narcotizado en administración intravenosa de 0,01 a 30 
mg/kg i-v. Los compuestos mencionados pertenecen bián a la cla­
se de los bloqueadores de los (3-receptores nq cardioselectivos, 
es decir, estos bloquean los ^-receptores en los vasos o bián 
en la tráquea en dosis similares o hasta inferiores o bien con­
centraciones, como, los (^-receptores en el corazón, o bien perte 
nocen a la clase de los así llamados bloqueadores de los (3-re-
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captores cardioselectivos. es decir, estos bloquean los j3-recep 
toros del corazón ya en un margen de concentración o bien de do­
sificación, que aún no produce ningún bloqueo de los (3-recepto­
res en los vasos o bión en la tráquea. Como propiedad adicional 
tienen una parte de estos compuestos una, asi llamada "intrinsic 
sympathominetic activity (ISA)", es decir, estos compuestos pro­
ducen, además del ^-bloqueo (= efecto principal) una ^-estimu- 
lación parcial.

Los bloaueadores de los & -receptores se pueden em­
plear, por ejemplo, para la terapia de Angina pactoris, hiperto­
nía y arritmias cardiacas. Los preparados cardioselectivos tie­
nen en comparación con los no cardioselectivos la ventaja de que 
en las dosis que son necesarias para un bloqueo de los p-recep- 
tores del corazón, aún no es de esperar ningún bloqueo de los fo­
nocaptores de otros órganos. EL riesgo de iniciar efectos secun 
darios indeseados, tal como por ejemplo, un broncoespasmo, es por 
lo tanto reducido en grado máximo. Contrario a los preparados 
bloqueadores cardioselectivos los preparados no cardioselectivosi 
o bien bloquean los p-receptores aproximadamente por igual en 
todos los órganos o preferentemente en determinados órganos (tal 
como, por ejemplo, en los vasos.

Los estimuladores de los ^-receptores pueden emplear­
se. como cardiotónicos para el tratamiento de la insuficiencia 
míocardica (solos o en combinación con otros preparados, tales 
como, por ejemplo, glicósidos cardiacos).

En comparación con los estimuladores de los f3-recepto­
res conocidos muestran estos compuestos las siguientes ventajas:

Debido a la cardioselectividad farmacológicamente de­
mostrada es de esperar que se aumente la fuerza de contracción 
míocardica, sin que al mismo tiempo se presente una disminución
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indeseada de la presido, sanguínea. Además solo se ha de contar 
con un aumento inesenoial de la frecuencia cardiaca ya que, como 
consecuencia de una disminucidn de la presión sanguínea, se su­
prime la taquicardia reflectoria que se presenta.

Asimismo representan tambián valiosos productos inter­
medios para la obtención de otras sustancias útiles, eepecialmen 
te de compuestos de efecto farmacológico.

Según el procedimiento de la presente invención se ob 
tiene un compuesto de fórmula I si un compuesto de fórmula

($$)n CH3

13 i—  Het j— —  O-CHg-CH (OH) -CHg-NH-(3-Rg (11)
— / 
i4 11
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donde X^ significa el grupo amino primario o el resto R^; X^ 
significa el grupo amino primario ó el resto R^; R^ significa el 
grupo amino primario y n tiene los valores 1, 2 ó 3, bajo la con 
dición de que cuando X^ y X^ significan hidrógeno X$ y n tienen 
el significado indicado en caso de que Het signifique piridilo, 
o que cuando X^ significa hidrógeno X3 y X^ tienen el significa­
do indicado cuando Het significa pirazinilo, piridazinilo o piri 
midinilo donde como mínimo uno de los restos X^ y X^ significan 
exclusivamente el grupo amino primario, asi como sus N-óxidos, 
se hace reaccionar con un ácido alcano inferior-carboxílioo ó 
con un ácido fenilalcano inferior-carboxílioo, en caso dado sus 
tituido por halógeno, trifluormetilo, alquilo inferior, alqueni-. 
lo inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior ó alcoxi in­
ferior-metilo, en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en los 
restos inferiores, ó con un ácido alcoxi inferior-carboxílioo 
con hasta 7 átomos de carbono en la parte alquilo inferior ó con
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un derivado reactivo del mismo.
La reacción se efectúa en un agente de acilacidn usual 

tal como un derivado reactivo de un ácido carboxílico, especial­
mente de un ácido benzoico en caso dado sustituido, o de un áci­
do alcano inferior-carboxílico, por ejemplo, del ácido acático, 
ó de un ácido arilalcano-inferior-carboxílico, por ejemplo, del 
ácido fenilacático.

La acilacidn se efectúa en la forma usual con un agen 
te de acilacidn adecuado, por ejemplo, con un haluro de ácido 
correspondiente, tal como un cloruro de ácido, d de un anhídri­
do correspondiente o de un áster de ácido halogenofdrmico correa, 
pondiente, por ejemplo de un cloroformiato. Para la acilacidn 
entran además en consideración otros agentes de acilacidn, tal 
como un derivado reactivo de un ácido carboxílico, especialmen­
te de un ácido benzoico en caso dado sustituido o de un ácido 
alcano inferior-carboxílico, por ejemplo, del ácido acático.

Para la acilacidn es especialmente adecuado el anhí­
drido o la oetona de uno de los ácidos mencionados o el anhídri­
do mixto de los mismos con un ácido inorgánico fuerte, tal como 
un hidrácido.halogenado, especialmente el ácido clorhídrico o 
bromhídrico, o un ácido orgánico, d una amida activada, d un ás­
ter activado de uno de los ácidos mencionados.

Los ásteres activados son, por ejemplo, los ásteres 
¡con estructuras atraedoras de electrones, tales como los ásteres 
de fenol, tiofenol, p-nitrofenol, alcohol cianmetílico y simila-

!
res. Las amidas activadas son, por ejemplo, los derivados N-aci 
.líeos de pirazoles, tales como 3,5-dimetilpirazol d imidazoles, 
Ital como el imidazol mismo. Agentes de acilacidn adecuados son 
'tambián los ásteres de ácido fórmico activados, tales como, por 
ejemplo, el áster del ácido haldgenofdrmico, especialmente el
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ácido clorofármico, Según la naturaleza del componente de acila 
cián puede ser conveniente el empleo de un agente de oondensa- 
clán. Así, las carbodiimidas disustituidas favorecen la reacciá: 
de los ácidos, las bases, tales como aminas terciarias, por ejem 
pío, trlalquilo inferior-aminas, N,N-dialquilo inferior-anilinas 
o bases de nitrógeno terciarias aromáticas, tales como piridina 
o qulnolina, o las bases inorgánicas, tales como hidráxidos al­
calinos o alcalino-tárreos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos 
o alcalinos tárreos, por ejemplo, el (bi)carbonato sádico, potá­
sico o cálcico, o los iones de acilato, la reaccián de los.anhí 
drldos de ácido, haluros de ácido y ásteres de ácido fármico ac­
tivados .

Según las condiciones del procedimiento y los produc­
tos de partida se obtienen los productos finales en forma libre 
o en la forma, asimismo comprendida por la presente invencián, db 
sus sales de adicián de ácido. Asi se pueden obtener, por ejem­
plo, las sales básicas, neutras o mixtas, en caso dado tambián 
los hemi-, mono-, sesqui- o pollhidratos de los mismos. Las sa­
les de adicián de ácido de los nuevos compuestos se pueden trans 
formar, en forma en si conocida, en el compuesto libre, por ejem 
pío, con medios básicos, tales como álcalis o intercambiadores 
da iones. Por otra parte, las bases libres obtenidas pueden for 
mar sales con ácidos orgánicos o inorgánicos. Para la obtencián 
de las sales de adicián de ácido se emplean especialmente aque­
llos ácidos que son adeouados para la formacián de sales de apl¿ 
caoián terapáutica. Como tales áoidos sean mencionados, por 
ejemplo: los hidráclsos halogenados, los ácidos sulfúricos, los 
ácidos fosfárleos, los ácidos nítricos, el ácido perclárlco, los 
ácidos oarboxílicos o sulfánicos alifáticos, aliciclioos, aromá­
ticos o heterocíclicos, tales oomo el ácido fármico, aoátioo,
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propiónlco, succínico, glicólico, láctico, málico, tartárico, cj 
trico, ascórbico, malóioo, fumárico ó pirúvico; los ácidos fe- 
nilacático, benzoico, antranílico, p-hidroxibenzoico, salicili- 
oo, el ácido embónico, el ácido metanosulfónico, etanosulfdnico, 
hldroxietanosulfónico, etilensulfónico; los ácidos halogenoben- 
oenosulfónico, toluenosulfdnico, naftalinsulfdnico, el ácido 
sulfanílico o ciclohexilaminsulfónico.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, tales 
como por ejemplo los picratos y percloratos, pueden servir tam- 
blán para la purificacidn de las bases libres obtenidas, trans­
formando las bases libres en sales, separando estas y liberando 
las bases de nuevo de las sales. Debido a las estrechas relacic 
nes entre los nuevos compuestos en forma de sus sales y en for­
ma libre se entenderán en lo anterior y a continuacldn, según 
sentido y finalidad, en caso dado bajo los compuestos libres 
tambián las sales correspondientes.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, según la 
seleccidn de los productos de partida y los modos de trabajo co­
mo antípodas ópticos o racematos ó, siempre que contengan como 
mínimo dos átomos de carbono asimátríeos, también como mezclas j 
de isómeros (mezclas de racematos). j

Las mezclas de isómeros (mezclas de racematos) obteni­
das se pueden separar en base de las diferencias físico-químicas 
de los componentes en forma conocida en los dos racematos este­
re oisómeros (diastereómeros) puros, por ejemplo, por cromatogra­
fía y/o cristalización fraccionada.
. , Los racematos obtenidos se pueden descomponer según
mótodos conocidos, por ejemplo, por recristalización en un di­
solvente ópticamente activo, con ayuda*de microorganismos o por 
reacción con un ácido ópticamente activo formador de sales con
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el compuesto racámico y separación de las sales obtenidas de 
esta manera, por ejemplo, en base de sus distintas solubilida­
des, en los diastereómeros, de los cuales se pueden liberar los 
antípodas por actuación de medios adecuados. Acidos ópticamente 
activos especialmente usuales, son, por ejemplo, las formas D y 
L del ácido tartárico, ácido di-o-toluiltartárico, ácido málico, 
ácido mandálico, ácido camfersulfónico, ácido glutámico, ácido 
asparagínloo o ácido quínico. Ventajosamente se aísla el mas 
eficaz de los dos antípodas.

Convenientemente se emplea para la realización de las 
reacciones de la presente invención aquellos productos de parti 
da que conducen a los grupos de productos finales especialmente 
mencionados al principio y en especial, a los productos finales 
especialmente descritos o destacados.

Los productos de partida se obtienen segán mótodos en 
si ya conocidos.

Los productos de partida se pueden presentar tambián 
como antípodas ópticos.

Los nuevos compuestos o sus N-óxidos se pueden emplear 
como medicamentos, por ejemplo, en forma de preparados farmacáu- 
ticos que los contengan, o a sus sales, en mezcla con un mate­
rial excipiente sólido o liquido, orgánico o inorgánico, farma- 
cáutico, adecuado para aplicación enteral o parenteral. Para la 
formación de los mismos entran en consideración aquellos compues 
tos que no reaccionen con los nuevos productos, tales como, por 
ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fáculas, estearato de magne­
sio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, po- 
lialquilenglicoles, vaselina, colesterina u otros excipientes 
medicinales conocidos. Los preparados farmacáuticos se pueden 
presentar, por ejemplo, como tabletas, grágeas, cápsulas, suposi30
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torios, ungüentos, cremas <5 en forma liquida como soluoiones 
(por ejemplo, como elixir o jarabe), suspensiones o emulsiones. 
En caso dado estarán esterilizados y/o contendrán adyuvantes, 
tales como agentes de conservación, estabilización, humectación 
o emulsión, sales para variar la presión osmótica o tampones. 
Asimismo pueden contener además, otras sustancias terapóuticamen 
te valiosas. Los preparados, que también se pueden emplear en 
la medicina veterinaria, se obtienen según los mótodos usuales.

La dosis diaria asciende a unos 40 - 150 mg en el ca­
so de un animal de sangre caliente de unos 75 kg de peso corpo­
ral.

Los ejemplos siguientes explican la invención sin por 
ello limitarla. Las temperaturas se indican en grados centígra­
dos.
Ejemplo 1

12,5.g de 2-(3'-isopropilamino-2'-hidroxi-propoxi)-5- 
-ciano-piridina se disuelven en 100 cc de metanol. La solución 
se mezcla con 5 - 7 g de amoniaco y bajo adición de 3 g de ní­
quel Raney se hidrogena a 70 - 80° y 40 bar de presión inicial 
de hidrógeno hasta parar la recepción de hidrógeno. El catali­
zador se separa por filtración, la solución se evapora y el re­
siduo se destila en el tubo esfárico a 140*^/0,01 Torr. Se ob­
tiene asi la 5-aminometil-2-(3'-isopropilamino-2'-hidroxi-propo- 
xí)-piridina como aceite ligeramente amarillento.
Ejemplo 2

6 g de 5-amlnometil-2-(2 '-hidroxi-3 '-isopropilamino- 
.-propoxi)-piridina, disuelta en cada caso en 25 cc de isopropa- 
*nol y agua se hacen reaccionar análogo al ejemplo 4 con 2 ,3 cc 
de cloroformiato de metilo y se elabora y da la 2-(2 '-hiaroxi-3 ' 
-isopropilamino-propoxi) -5-metoxi-carbonilaminometil-piridina
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del p.f. 96 - 97° (en óter). Su. fumarato neutro funde a 138 - 
140°C.
Ejemplo 3

Análogo al ejemplo 2 se obtiene por el empleo de 3*7 
cc de cloroformiato de n-bu.tilo, en lugar del áster de metilo, 
la 2 '-(2 '-hidroxi-3 '-isopropilamino-propoxi)-5-(n-butoxicarbo- 
nilaminometil)-piridina del p.f. 85 - 87° (einteriza a partir 
de 79°) despuós de recristalizar en diclorometano-óter.
Ejemplo 4

12,4 g de 5-(2'-eminoetil)-2-(3'-isopropilamino-2'-hi 
droxi-propoxl)-piridina, disueltos en una mezcla de, en cada ca 
so, 45 cc de isopropanol y agua, se mezclan bajo agitación, a 
una temperatura de 20-35°, gota a gota, con 5,4 cc de clorofor­
miato de metilo, enfriándose, si es necesario, con agua de hie­
lo. La mezcla de reacción se agita aún durante una hora a tem­
peratura ambiente, se evapora en vacío y el residuo de evapora­
ción se disuelve en unos 30 cc de agua. Esta solución se ex­
trae con 20 cc de acetato de metilo y la fase acuosa, ácida, se 
pone alcalina con lejía sódica concentrada. El aceite precipi­
tado se extrae con diclorometano, Despuós de secar la solución 
sobre sulfato de magnesio y evaporar el disolvente se obtiene 
la 2-(3'-isopropilamino-2'-hidroxi-propoxi)-5-(2'-metoxicarbo- 

- nil-aminoetil)-piridina que, despuós de recristalizar en poca 
butanona, funde a 97 - 99°.
Ejemplo 5

Mediante el empleo de 8,9 cc de cloroformiato de n-bu 
tilo en lugar de 5,4 cc de cloroformiato de metilo se obtiene, 
análogo al ejemplo 41, la 5-(2'-n-butilcarbonilaminoetil)-2-(3'-- 
-isopropilamino-2 '-hidroxi-propoxi)-piridina, que, despuós de 
cristalizar en butanona, funde a 93 - 95° y forma un fumarato
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oneutro del p.f. 145 - 147 .
Ejemplo 6

Análogo a como descrito en el ejemplo 4) se obtiene 
empleando 14,1 g d e  5-(2'-aminoetil)-3-cloro-2-(3'-isopropilami 
no-2 '-hidroxi-propoxi)-piridina en lugar de 5-(2 '-aminoetil)-2-
- (3'-iaopropilamino-2 '-hidroxi-propoxi)-piridina la 3-cloro-2-
- (3 ' -i s opropilamino-2 ' -hidroxi-propoxi) -5- (2 ' -metoxicarbonilami- 
noetil)-piridina del p.f. 99 - 101° (en áter). Se forma un fu- 
marato neutro del p.f. 179 - 180° (en etanol). El producto de 
partida se puede obtener de la manera siguiente:

a) El cloruro de ácido 5,6-dicloronicotínico en bruto, 
que se obtiene de 279 g de ácido 2-hidroxi-5-piridincarboxilico, 
se reduce con 185 g de borohidruro sádico en 3 ,2 litros de agua 
análogo a F.E. Ziegler y J.G. Sweeny, J. Org. Chem. 34, 3545 
(1969) a 2 ,3-dicloro-5-hidroximetilpiridina, p.f. 72 - 75°*

. b) La 2,3-dicloro-5-hidroximetil-piridina ge hace reac 
cionar en forma conocida con cloruro tionílico a la 5-clorometiJ 
-2 ,3-dicloro-piridina y ásta, sin ulterior purificacián, se hace 
reaccionar con cianuro sádico (por ejemplo análogo a L.A. Cari- j 
son et al., Acta Pharm. Suecica 9, 411 (1972). El 5,6-dicloro- 
-piridin-3-acetonitrilo asi obtenido funde, despuás de recrista­
lizar en áter, a 72 - 75°.
' c) 85,5 g de (5,6-dicloro-3-

piridin)-acetonitrilo en 200 ce de metanol se reducen con 18,5 
g de hidruro de sodio-boro en 65-cc de lejía sádica concentrada 
y 20 g de niquel Raney. Del producto en bruto así obtenido se 
obtiene la 5-(2 '-aminoetil)-2,3-dicloro-piridina por destilacián 
én el tubo esfárico a 95-115° de temperatura del baRo y 0,08 übrr.

d) 44 g de 5-(2 '-aminoetil)-2,3-dicloro-piridina y 55 
g de 5-hidroximetil-3-isopropil-2-fenil-oxazolidina, disueltos
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en 500 cc de 1,2-dimetoxietano, se mezclan bajo enfriamiento coi 
hielo, a 0 - 10°, en porciones, con 12 g de dispersión de hidru- 
ro de sodio (al 55 %). A continuación se agita la mezcla de 
reacción durante 2 horas a temperatura ambiente y durante 16 ho 
ras bajo reflujo. La elaboración da la 5-(2'-sminoetil)-3-clo- 
ro-2-/" 3 '-isopropil-2 '-fenil-oxazolidinil-(5 ')_7-metoxi-piridi- 
na en bruto que, sin ulterior limpieza, análogo al ejemplo 37, 
se hidroliza a la 5**(2'-aminoetil)-3-cloro-2-(3 '-isopropilamino- 
-2'-hidroxi-propoxi)-piridina (p.eb. 165 - 186°/O,06 Torr.). 
Ejemplo 7

5,3 g de 5**(2 '-aminoetil)-3-cloro-2- (3 ' -isopropilami- 
no-2 '-hidroxi-propoxi)-piridina se hacen reaccionar análogo al 
ejemplo 41 con 2 ,2 g de cloroformiato de etilo en una mezcla de, 
en cada caso, 25 cc de isopropanol y agua y da despuás de recris 
talizar en acetona-áter la 5-(2 '-etoxi-carbonilaminoetíl)-3-clo-- 
ro-2-(3 '-isopropilamino-2 '-hidroxi-propoxi)-piridina del p.f.
120 - 122°. Da un fumarato neutro del p.f. 149 - 151° (en eta- 
nol-aoetona).
Ejemplo 8

28,7 g de 2-(3'-isópropilamino-2'-hidroxi-propoxi)-5- 
-nltropiridina se disuelven en 300 cc de metanol y bajo adición 
de 3 g de níquel Raney se hidrogena a temperatura ambiente y 
presión atmosfárica hasta la recepción teórica de la cantidad 
de hidrógeno. El catalizador se separa por filtración bajo ni­
trógeno y el filtrado se evapora. La 5-amino-2-(3'-isopropil- 
amino-2 '-hidroxi-propoxi)-piridina en bruto, asi obtenida, se 
disuelve en 150 cc de diclorometano y gota a gota se mezcla ba­
jo agitación con 14,3 cc de anhídrido acótico. La mezcla se ca 
lienta al mismo tiempo hasta reflujo. Despuás de gotear el an­
hídrido se sigue agitando la mezcla de reacción aán durante 20-
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30 minutos. Despuás de agitar la solución con 90 cc de solución 
2-n de carbonato sódico se extrae la fase orgánica con un total 
de 200 cc de ácido clorhídrico.2-n, el extracto acuoso, ácido, sa 
trata con carbón activo (unos 10 g) y se evapora en vacío. El 
aceite oscuro obtenido se disuelve en la menor cantidad de agua 
posible y se pone alcalino con lejía sódica concentrada. Median 
te extracción con diclorometano se aísla la base en bruto. De 
butanona cristaliza'la 5-acetamido-2-(3 '-isopropilamino-2'-hidro 
xi-propoxi)-piridina del p.f. 138 - 141°. Forma un hldrocloruro 
del p.f. 204 - 206^ (enmetanol-acetona). .

Descrita suficientemente la naturaleza del Invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
18.- Procedimiento para la obtención de derivados del 

2-hidroxi-3-aminopropano de actividad beta-receptora, de fórmu­
la:

O-CHg-CH (OH) -CH2-NH-C-R2 (I)

donde Het significa piridilo, pirazinilo, piridazinilo, plrimi- 
dinilo; R,¡ significa hidrógeno o metilo; R2 significa alquilo 
inferior con hasta 7 átomos de carbono; fenilalquilo con hasta 
7 átomos de carbono en la parte alquilo, en caso dado sustitui­
do por grupos alquilo inferior.o alcoxi inferior, en cada caso 
con hasta 7 átomos de carbono, trifluormetilo o halógeno, ciano 
alquilo inferior o carboxialquilo inferior, en cada caso con 
hasta 7 átomos de carbono en la parte alquilo inferior, ó carbo 
xialquilo inferior con hasta 7 átomos de carbono en la parte al 
quilo inferior, esterlficado por un cicloalcanol con 3 a 7 miem­
bros de anillo, ó por un alcanol inferior ó por un fenilalcanol 
inferior, en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en la par­
te alquiló inferior, sustituido en caso dado por halógeno, alqui 
lo inferior o alcoxi inferior, en cada caso con hasta 7 átomos 
dé carbono, ó carbamoilalquilo inferior con hasta 7 átomos de 
carbono, en caso dado sustituido en el átomo de nitrógeno por 
.uno o dos restos de alquilo inferior, en cada caso con hasta 7 
átomos de carbono en la parte alquilo inferior, ó por alquileno 
inferior con 3 - 7  átomos de carbono en la cadena alquilo, ó por 
oxaalquileno inferior ó tiaalquileno inferior, en cada caso con 
4 ó 5 ¿átomos de carbono en la cadena alquileno Inferior ó por
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azaalquileno inferior con 2 - 6  átomos de carbono en la cadena 
alquileno inferior; R^ significa hidrogeno, halógeno, ciano, hi 
droxi, alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, amino 
-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquenilo inferior, alquilo 
inferior-amino, dialquilo inferior-amino o alquilo inferior-sul- 
fonilo, en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en la parte 
alquilo inferior, alcanoilo inferior-amino, o fenil-alcanoilo in 
ferior-amino, en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en la 
parte alquilo inferior, en caso dado sustituido por halógeno, 
trifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi in­
ferior, alqueniloxi inferior, o alcoxi inferior-metilo, en cada 
caso con hasta 7 átomos de carbono en los restos inferiores, o 
alcoxi inferior-carbonil-amino, con hasta 7 átomos de carbono en 
la parte alquilo inferior, alcanoilo inferior-amino-alquilo infe 
rior, alcanoilo inferior-amino-alquileno inferior o fenilalcanoi 
lo inferior-amino-alquilo inferior o fenilalcanoilo inferior-ami 
no-alquileno inferior, en cada caso con hasta 7 átomos de carbo-i 
no en los restos inferiores, en caso dado sustituido por halóge-;t
no, trifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi!!
inferior, alqueniloxi inferior o alcoxi inferior-metilo, en cada, 
caso con hasta 7 átomos de carbono en los restos inferiores, al­
coxi inferior-carbonilamino-alquilo inferior o alcoxi inferior- 
-carbonilamino-alquileno inferior, en cada caso con hasta 7 áto­
mos de carbono en los restos inferiores, y R^ significa hidróge­
no, halógeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alque­
nilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, 
aniino-alquilo inferior, alcoxi inferlor-alcoxi inferior, alque­
niloxi inferior, alquiltio inferior, alquiltio inferior-aleoxi 
inferior, alquiltio inferior-alquilo inferior, alquilo inferior- 
-amino, dialquilo inferior-amino, alquilo inferior-sulfonilo ó aJ
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coxi Inferlor-carbonilo, en cada caso con hasta 7 átomos de cag 
bono en la parte alquilo inferior, hidroxi, alquileno Inferior- 
-amino o hidroxialqulleno ixferior-amino, en cada caso con 4-8 

miembros de anillo y 3 - 7 átomos de carbono en la cadena alqui 
lo, oxaalquileno inferior-amino d tiaalquileno inferior-amino, 
en cada caso con 4 - 5  átomos de carbono en la cadena de alqui­
leno, azaalquileno inferior-amino con 2 - 6  átomos de carbono 
en la cadena alquileno, fenilo, en caso dado sustituido por hald 
geno, trifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo inferior, al- 
coxi inferior-metilo, alcoxi inferior d alqueniloxi inferior, ex 
cada caso con hasta 7 átomos de carbono en los restos inferiores, 
d feniltio, en caso dado sustituido por haldgeno, trifluormetilc, 
alquilo inferior d alcoxi inferior con hasta 7 átomos de carbo­
no, alcanoilo inferior-amino d fenil-alcanoilo inferior-amino ex 
cada caso con hasta 7 átomos de carbono en la parte alquilo in­
ferior, en caso dado sustituido por haldgeno, trifluormetilo, al 
quilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi inferior, alquenilo­
xi inferior o alcoxi inferior-metilo, en cada caso con hasta 7 

átomos de carbono en los restos inferiores, d alcoxi inferior- 
carbonilamino con hasta 7 átomos de carbono en la parte alquilo 
inferior, y R^ significa alcanoilo inferior-amino, d fenil-al­
canoilo inferior — amino en cada caso con hasta 7 átomos de car­
bono en la parte alcano inferior, en caso dado sustituido por 
haldgeno, trifluormetilo, alquilo inferior, alquenilo inferior, 
alcoxi inferior, alqueniloxi inferior d alcoxi inferior-metilo, 
en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en los restos infé- 

, d alcoxi inferior-carbonilamino con hasta 7 átomos de 
carbono en la parte alquilo inferior, y n tiene los valores 1,
2 d 3, bajo la condicidn de que cuando Rj y R4 significan hidrd- 

, R5 y n tienen los significados indicados en el caso de que
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Het signifique piridilo, d que, cuando R^ significa hidrógeno,
"j y R^ tionon al significado indicad, o-mnd. Hat significa ,i- 
razinilo, piridazinilo o pirimidinilo, donde como mínimo uno de 
los restos y R^ significan exclusivamente alcanoilo inferior-' 
-amino d fenilalcanoilo inferior-amino en cada caso con hasta 7 
átomos de carbono en la parte aloano inferior, en caso dado sus 
tituido por halógeno, trlfluormetilo, alquilo inferior, alque- 
nilo inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior d alcoxi 
inferior-metilo, en cada caso con hasta 7 átomos de carbono en 
los restos inferiores, d alcoxi inferior-carbonilamino con hasts 
7 átomos de carbono en la parte alquilo inferior, asi como sus 
N-dxidos y sales, especialmente las sales de adición de ácido 
de aplicación terapáutica, caracterizado porque un compuesto 
de fórmula:

CHj

0-CH2-CH(OH)-CHg-NH-C-Ra (II)

donde X^ significa el grupo amino primario o el resto R^; X^ 
significa el grupo amino primario d el resto R^; X^ significa 
el grupo amino primario y n tiene los valores 1, 2 d 3, bajo la 
condición de que cuando X^ y X^ significan hidrógeno X^ y n tie 
nen el significado indicado en caso de que Het signifique piri­
dilo, o que cuando X^ significa hidrógeno X^ y X^ tienen el sig­
nificado indicado cuando Het significa pirazinilo, piridazinilo 
o pirimidiló donde como mínimo uno de los restos X^ y X^ sig 
nifican exclusivamente el grupo amino primario, asi como sus N- 
-óxidos, se hace reaccionar con un ácido alcano inferior-carbo-
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xílico ó con un ácido fenilalcano inferior-carboxíllco, en caso 
dado sustituido por halógeno, trifluormetilo, alquilo inferior, 
alquenilo inferior, alcoxl inferior, alqueniloxi inferior ó al- 
ooxi inferior-metilo, en cada caso con hasta 7 átomos de carbono 
en los restos inferiores, d con un ácido alcoxi inferior-carboxí 
lico con hasya 7 átomos de carbono en la parte alquilo inferior 
d con un derivado reactivo del mismo.

26.- Procedimiento segón la reivindicación 1, caracte­
rizado porque como derivado reactivo de un ácido carboxilico se 
emplea un haluro del mismo.

36.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque como derivado reactivo de un ácido carboxilico se 
emplea un anhídrido o un anhídrido mixto.

46.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque como derivado reactivo de un ácido carboxilico se 
emplea un áster activado o una amida activada.

56.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 a 4, caracterizado porque la reacción se efectúa en presencia 
de un agente de condensación básico.

ga.- Procedimiento para la obtención de derivados del 
2-hidroxi-3-aminopropano de actividad beta-receptora, tal y como 
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.
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