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La presente invención so refiere a un procedimiento para 
la preparación Ae un derivado de fenil acetamida.

Se describe concretamente el procedimiento seguido para 
la obtención de amino alcoholes que presentan propiedades far- 

5.- maoológicas como substancias bloqueantes selectivas de los re­
ceptores adrenergicos y que son útiles agentes aatihiper- 
tensores en el hombre.

El procedimiento de obtención del compuesto 4(2-hidroxl 
3 isopropilamino propoxi) fenil acetamida, se lleva a cabo se- 

10.- gún la invención, a partir del ácido p-hidroxi fenil acótico 
(I) compuesto asequible comercialmente.

Este compuesto se transforma en su ester metílico (II), 
en las condiciones usuales de esterificación, el oual sufre 
una amonolisis a la correspondiente amida (III), según el es- 

15.- quema reaccionante siguiente:

Seguidamente la amida de fórmula (III) se hace reaccionar 
con epiclorhidrina en disolvente alcohólico obteniÓndose el co­
rrespondiente epóxido (IV).
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Este compuesto se trata ea alcohol metílico ooa un exco- 
20.- so de ísopropílamina (reacción molar H50) para dar el com­

puesto deseado (V).

ISD-BH*

En cuanto a la proporción molar empleada, hemos comproba­
do que es un factor determinante de la reaooión anterior, pues 
si bien se pueden emplear cantidades superiores de isoproplla- 

25.- mina, el empleo de una relaoión molar inferior no conduce al 
compuesto deseado (V), o lo hace con rendimientos muy inferio­
res.

Con el fin de facilitar la comprensión de la invención, 
se describe detalladamente la realización de la misma median- 

30.- te loa siguientes EJEMPLOS:
En un reaotor de 1 litro de capacidad provisto de agita­

ción y condensador de reflujo se colocan 100 gr. de ácido p- 
hidroxi feail aoótioo y se aHaden seguidamente 610 mi. de me- 
tanol; se agita hasta disoluoión total. Una vez conseguida es- 

35.- ta se aHaden 25 mi. de SÔ Hg cono, y se oalienta la mezcla a 
reflujo durante 5 horas, y al cabo de este tiempo se eliminan 
500 mi. de metano!.

Se aHaden seguidamente 600 mi. de agua destilada y se de­
ja enfriar. Se extrae con 300 mi. de diclorometano y se lava es- 

40.- ta solución oon solución saturada de CÔ HNa. Se seca la fase
orgánioa con SÔ Nsg* se evapora el disolvente a vacío y se des­
tila el residuo.

O-CHg-jN-CHg-NH-yH-CĤ  
OH CĤ

V



45.-

50.-

55.-

6o.-

65.-

70.-

Se obtienen 88 granos de un liquido incoloro viscoso de 
punto de ebullición 136-1373C/ 2 mmHg. Rendimiento: 80%.

En un reactor de 2 litros de oapacidad se introducen 88 
gramos del áster anterior y 905 mi. de NÊ OH cono, y se calien­
ta hasta reflujo durante 7 horas.

Se enfria a temperatura ambiente, con lo cual empieza a 
cristalizar un producto blanco cristalino; para completar la 
cristalización se enfría en nevera durante 12 horas a 4-530.

Seguidamente se filtra la masa cristalina y se seca a va­
cio hasta pesó constante, obteniéndose 68 gramos de producto 
de punto de fusión 176-17830. Rendimiento 85%.

Espectro I.R. : 1.650 cm"̂  vibración tensión 0̂ 0 amida 
3.200 cm** " " N-E amida

Seguidamente, se disuelven en un vaso de precipitado Re 
1 litro 21,50 gr. de NaOH en 900 mi. de agua y se aHaden con 
agitación 68 gr. de la amida anterior manteniendo la agitación 
hasta disolución total.

Esta disolución se aSade lentamente en un reactor de 3 
litros, sobre otra disolución compuesta de 706 mi. de epiclor- 
hidrlna y 1.350 mi. de metanol.

Se deja la mezcla total en reposo a temperatura ambiente 
para que se complete la reacción.

Al día siguiente se ooncentra á sequedad en rotavapor.
Se saca el sólido del matraz con la ayuda de agua desti­

lada, se filtra y en el mismo búohner se lava con agua hasta 
reacción de Cl" negativa. Se seoa al aire y luego en estufa a 
8030. Se obtienen 80 gramos (86%) de un sólido blanco de las 
siguientes características.

B.Fusión : 171-17330.
Espectro I.R. : 1.020 cm**̂ éter aromático

1.240 y 910 om"'*' grupo epóxido.



La áltlma fase del procedimiento se realiza de la forma 
75.- siguiente:

En un reactor de 5 litros de capacidad se introducen 80 
gr. del epoxiderivado anterior y 1.660 mi. de isopropil amina.
Se agita para lograr una buena suspensión y se va aHadiendo len­
tamente 1.325 mi. de metanol. Se produoe una reacción exotórmi- 

80.- oa. Seguidamente se oalienta a reflujo (K 60ac) y se mantiene 
asi durante 10 horas. Al cabo de este tiempo se enfria a tempe­
ratura ambiente y se deja reposar 14- horas más para completar 
la reacción.

Se evapora a sequedad en el rotavapor y el residuo resul- 
85.- tante se disuelve por la adición de 800 mi. de agua caliente.

Se filtra bien y se deja cristalizar en nevera a 5*0 con 
lo cual aparece un sólido blanco esoamoso. Para recuperar más 
producto se concentra el filtrado a 1/5 de su volumen y se vuel­
ve a dejar en nevera durante 10 horas con lo cual cristaliza 

90.- más producto. Se juntan todas las fracciones, ss secan al aire 
y luego en estufa a 60SC.

Se obtienen, de esta manera, 86 gramos de producto de pun­
to de fusión 154-15600.
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Rendimiento: 84%
95.- Espectro I.R.: 3.330 orn"*̂ tensión 0-H aloohólico

3.170 cm - K N̂-H amida
1.630 cm*"'*' W C*-0 amida
1.240 cm"̂ óter fenólioo.

Análisis elemental:- %C %H %N
100.- Calculado para Ĉ HggNgÔ 63,16 8,27 10,52

Encontrado " 63,45 8,20 1 0,45
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13) .-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION BE UN DERIVADO DE 
FENIL ACETAMIDA" caracterizado porque ae hace reaooionar el áci- 

105.- do 4-hidioxi fenil acótico con metanol, en medio ácido, para 
obtener el correspondiente áater II según la reacción.

OH CHgCOOH ^ OH
y

CHgMOCĤ

II
el cual se somete a amonolisia con amoníaco acuoso,obteniéndose 
la amida III.

OH CHgCOOCHg
NĤ OH

-> OH -CHgCONHg

Esta amida se trata con epiolorhidrina en un disolvente 
110.- alcohólico, conduciendo al epoxiderivado IV.

Cl-CHg-Ĉ -yHg
OH ^CHgCON^ O — t HgĈ CH-HgC-O y-CHgCONHg

IV
el cual por tratamiento con isopropil amina, en relaciones 
molares lt50 como-mínimo, se transforma en el derivado V.

HgN.00--HgC CHg*-CH-CH,
V0

Isp-NHg
EgN-OC-HgC

23).-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE 

FENIL ACETAMIDA".
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La presente memoria 
liadas y mecanografiadas 
tal de ciento diecisiete

descriptiva consta de siete hojas fo- 
por una sola oara, componiendo un to-
líneas, incluidas laslpresentes.V  ' /Madrid, 25 de Junio de 1.976.-
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