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Lo presente invencidn se refiere a un procediwmiento para
la preparacién de un derivado de fenil acetamida.

Se describs concretamente el procedimiento seguido para
la obtencidn de amino alooholes que presentan propiedades far-
maocolégicas como substancias bloqueantés selectivas de los re~
ceptores adrenergicoa‘xgl y aue son utiles ageutes antihiper~
tensores en el hombre.

El procedimiento de obtencidn del compuesto 4(2-hidroxi
3 isopropilamino propoxi) feunil acetamida, se lleve a cabo se-
gin la invencidn, a partir del dcido p-hidroxi fenil acético
(I) compuesto esequible comercialmente.

Este compuesto se transforms en su ester metilico (II),
en las coundiciones usuales de esterifiocacidn, el ocual sufre
una amonoclisis a la correspondiente amids (III), segin el es~

quewa reaccionante siguiente:

// \\ GH30H
OHO— CH,COOH T OHQ GH20000H3

I 11
NH, OH
): @ OH,CO0CH; ——— OHQ CH,CONE,
III

Seguldamente la amida de fOérmule (III) se hace reaccionar
con epiclorhidrina en disolvente alcohdlico obtenidndose el co-

rrespondiente epdxido (IV).

C1-CH,~CH=-
°H© oo, ——2 0 %, o P00 @cﬁacomz
0
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Este compuesto se trata en alcohol netf{lico con un exco-
20.,~ 80 do isopropilamina (reaccién molar 1¢50) para dar el cou-
pussto deseado- (V).

. . Isp-HH,
OO W N, WO
| 0 0H L

v

Ec ocuanto & la proporoién molar emplﬁada, hemos comproba~
do que es un factor determinante de la reaccidu anterior, pues
si bien se buedon emplear cantidades superiores de isopropile-

25.~ mina, el eupleo de una relaoiéﬁ nolar infeiior no conduce al
compuesto deseado (V), o loAhaéc oon rendimientos muy inferio-
res. A o |

Con ol fin de facilitar la comprensién de la invencidn,
se desoribe detelladamente la reslizacidn de la misma median-

30.~ te los siguientes EJEMPLOS:

En un reactor de 1 litro de capacidad provisto de agila~-
cidn y condensador de reflujo ge coloocan 100 gr. de doido p-
hidroxi fenil acético y se afiaden seguidamente 610 ml., de me-
tanol; se aglta hasta diso;uoién total. Una vez consegulda es-

35.- ia se afiaden 25 ml. de SO,H, conc. y se calienta la mezola a
reflujo durante 5 hores, ¥y gl oabo de este tiempo se eliminan
500 ul, de metauol.

Se aﬂadcn seguidamsnto 600 ul, de agua destilada y se de-

Ja enfriar. Se extrae con 300 wl. de diclorometano y se lava es-
40.- ta solucién oon soluoién saturada de COHNa. Se seca la fade
orgdnioa con SO4Ri2, se evapora el disolvente a vaofo y se des-

tila el residuo.
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Se obtienen 88 gramos de un liguido incoloro viscoso de
punto de ebullicidén 136-1372C/ 2 muHg.Rendimiento: S0%.

In un resctor de 2 litros de oapacidad se introducen 88 -
gramos del éster anterior y 905 ul, de NH40H oconc. y se o§1ienr
ta hasta reflujo durante 7 horas.

Se eufrfe a temperaturs ambiente, con lo cual empieza a
crigtalizar un producto blanco oristaline; para completar la-
oristalizacidn se enfris en nevera durante 12 horas a 4;526.

Seguidamente se filira la mase cristalina y se séca a va-
ofo hasta peso oonatante. obteniéndosa 68 grsmos de producto '
de punto de Pusién 176-17890. Rendimiento 85%. ’
| gspeotxo I.R. 1 1.650 cu % vibrecién tonsidn 0=0 emide,

- © 3.200 ow'? " §-H anide

Seguldamente, se disuelven en un vaso de precipitado de
1 1itro 21,50 gr. de NaOH en 900 ml. de ague y se afiaden con
agitaoién 68 gr. de la amide anterior manteniendo la agitacién
naste diseluoién total.

Esta disolucidn se afiade lentamente en un reactor de 3
1litros, sobre otra disolucién compuesta de 706 ml. de epiclox-
hidrina y 1.350 ml. de wmetanol.

Se (eja la wezcla total en reposo a temperatura ambiente
para que se complete la reaccidn.

A1 dfa siguieute se concentra a sequedad en rotavapor.

Se saca ol s6lido del matraz con la ayuda de agua desti-
lada, se filtra y en el misuo bichner se lava con agua hasta
reaccidn de CL~ negativa. Sa seog al alrs y luego en estufa g
802C. Se obtienen 80 gremos (86%) de un sélido bdlanco de las
siguieutes caracteristicas.

P,Fusién : 171-1732C.

Espectﬁo I.R. : 1.020 cu™* §ter aromitico

1.240 y 910 ou™* grupo epdxido.
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Ia dltina fase del procedimiento se resliza de la forua
slgulentes
En un resotor de 5 litros de capacidad se introducen 80
gr. del spoxiderivedo anterior y 1.660 ml. de isopropil amina.
Se agitn para lograr uns buena suspensidén y se va afadiendo len-
tamente 1.325 mwl. de metanol. Se produce una reaccifn exotérmi-
ca, Segnidamente se calienta a reflujo (9<6020) y se manticne
asi{ durante 10 horas. AL ocabo:de este tiempo se enfria a tempe-
ratura ambiente y se deja yeposar 14 horas mds para completar
la reacoidn, ..
Se evapora a.sequedad en el rotavepor y el residuo resul-
tante se disuelve por la adioidn de 800 ul. de agua callente.
Se filtra bien y se deja oristalizer en nsvera a 59C con
1o ocug) aparece un sélido blanco escamoso. Para reouperar mis
producto ss concentra el filtrado a.1/5 de su volumen y se vuel-
ve a dejar en nevera durante 10 horas con lo cual oxristaliza
nds producto., Se juntan todas las fracciones, se secan al aire
¥ luego en estufa a 602C,
Se obtienen, de esta wanera, 86 gramos de producto de pun-
to de fusibn 154~15690.
Rendimientos 84%
Espeotro I.R.t 3.330 om™~  tensidn O-H aloohélico
3.170 cw™> %  N-H amida
1.630 ou™ " 00 emida
1,240 om™l "éter fenélico.
Andlisis eleuwentals. : %0 P it <
.Caloulado para 0143221!205 63,16 8,27 10,52
"Bucontrado: . 63445 8,20 1 0,45
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REIVINDICACIONES

19) ~"PROCEDIMIENTO PARA LA PRE?ARACION IE UN DERIVADO DB
FENIL ACETAMIDA" oaracterizado porque se haoe reacolonar el aci-
105.- do 4-hidzox1 fenil aoético con metanol, en msdio doido, para

obtener el oorresppndiente éster II segin la regooi§n.

; . 033q5 -~ C
OH cnzgoon—--,—;—,-? OH -@cazaaocn,'
E
' ' | I

el cual se somete a amonolisis con awoniaco acuoso,obteniéndose
la amide III.’ '

-@0320000113 ———--—---—-> OH Ocnzcomz o

Esta amida se trata con epiclorhidrina en un disolvenxe

110.- alcohdlioo, conducienﬂo al epoxideriva&o 1v. _ o
. e .

OH O 1, CONE, ‘l_ nzc-cn-nac-o —<;>~eﬂzcom{2

o [T v - ' 0 . . f | -

v
el cual por tratamisuto con isopropil amina, en relaciones

wolares 1:50 ccmo -minimo, se fransforma en el dexrivado V.

Isp-NHa' — '
H,N-00~H,C 0=-CH,~CH-CH, ——} H,N=0C-H,C- O~ CH~CH,, NHwCH~
2 HZO"‘\/Z & 2@“”'2‘3
o I , o ot Ot

v
28) ,~"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE
FENIL ACETAMIDA®.



Ta presente memoria descripilva oonsta de siete hojas fo-
liadas y mecenografiadas por una sols oara, componieudo un to-
tal de oiento diecisiste linsas, :l.no‘.l.uidas 19,5 resentes.

Madrid, 25 de Junio de 1,976.~
JOSEMS TGRO
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Fao,)Andiée Bargey
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