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La presente invención se refiere a un nuevo procedimiento de 

obtención de un derivado de N-fenil-butiramida de fórmula I:

Dicho compuesto es útil en clínica como antiarrítmico, hipoten- 

sor y antianginoso administrándose por vía oral en cápsulas, com 

primidos, etsi. a dosis diarias comprendidas entre 200 y 1200 mg/ 

día o bien por vía inyectable a dosis diarias comprendidas entre 

25 y 100 mg/día.

El compuesto objeto de la presente invención se prepara se­

gún el siguiente esquema:
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Según dicho esquema, la 5-butiramido-2-hidroxiacetofenona 

(lll) se obtiene por acilación de la 5-amino-2-hidroxiacetofeno- 

na (il) con anhídrido butírico en disolución acuosa. El rendi­

miento es alto y el nroducto resultante es fácilmente purifica- 

ble por recristalización de etanol-agua.

Por reflujo en medio acetónico de una mezcla de 5-n-butirami 

do-2-hidroxiacetofenona (lll), bromuro de alilo (25% en exceso) 

y un carbonato alcalino se obtiene la 2-aliloxi-5-n-butiramido 

acetofenona (IV) con alto rendimiento, obteniéndose en alto gra­

do de pureza por recristalización en acetato de etilo.

En disolución de dimetilsulfóxido-agua y atmósfera de nitró­

geno, se procede a la hidrobromación de la 2-aliloxi-5-n-butira- 

mido-acetofenona (IV) con N-bromosuccinamida, según las condicio 

nes generales de hidrobromación de dobles enlaces descritas en 

J.Am.Chem.Soc., 90, 5498 (1968). Se obtiene de este modo, con -



-  3 -

buen rendimiento, el í-(2'-acetil-4'-n-butiramidofenoxi)-3-bromo4 

2-propanol (V) que sin necesidad de recristoíizarse se utiliza - 

para el siguiente y último paso de síntesis.

El compuesto V se hace reaccionar entonces con isopropilami- 

na en solución de un aleono! de bajo peso molecular, preferente­

mente etanol, a reflujo, obteniéndose de este modo el producto - 

objeto de la presente invención, l-(2'-acetil-4'-n-butiramidofe- 

noxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano (i) que puede obtenerse 

puro por recristalización, según atestigua el análisis cromato- 

gráfico.

A título ilustrativo no limitativo dentro-de-la esencia de 

la invención, se describen varios ejemplos referidos al posible 

camino para la obtención de I, según las lineas del procedimien-' 

to preconizado industrializable naturalmente empleando cantida­

des mayores a las expuestas y g"ardando los criterios adecuados 

de proporcionalidad.

EJEMPLO 1: 5-n-butiramido-2-hidroxiacetofenona (ill)

A una suspensión de 26 g de 5-amino-2-hidroxiacetofenona (il) 

de p.f. = 104-6&C en 100 mi de agua se dejan gotear 48 mi de - 

anhídrido butírico y a continuación se calienta a 95-100BC en bâ  

ño de aceite hasta que todo pasa a disolución; se deja una hora 

más. Se deja enfriar, se filtra el producto cristalizado y se la 

va bien con agua. ¡Jna vez seco pesa 31,2 g (rendimiento 82%). Se 

recristaliza de etanol-agua (2 : 1), presentando p.f. = 122,8 - 

123,59C que corresponde a la 5-n-butiramido-2-hidroxiacetofenona 

(III). IR (BrK) cm"'*' = 3270, 1650, 1540, 1195.
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EJEMPLO?: ?-nliloxi-5-n-butiromidoacetofenono (IV)

Se refluye durante 24 h una mezcla de 25 g de 5-n-butiramido- 

2-hidroxiacetofenona, 17,1 g de bromuro de alilo (25% en exceso) 

en 300 mi de acetona y 15,63 g de carbonato potásico anhidro. Se 

evapora la acetona en vacío, se toma el residuo en agua y se ex­

trae por tres veces con acetato de etilo; los extractos orgánicos 

se lavan con disolución de hidróxido sódico 2N, con agua y se se­

can. El residuo obtenido después de evaporar el disolvente pesa 

24,9 g (rendimiento 85%). Por recristalización de acetato de eti 

lo (150 mi) se obtienen 20,8 g de sólido blanco (rendimiento 71%) 

con p.f. = 124,2-125,29C que corresponde a la 2-aliloxi-5-n-buti 

ramidoacetofenona (IV). IR (BrK) cm *** =¡ 3340, 1690, 1660, 1550, 

1500.

La recristalización d.e una muestra en éter etílico da p.f. =

125,2-126,5sc.

EJEMPLO 3: l-(2'-acetil-4'-n-butiramidofenoxi)-3-bromo-2-propa-

nol (V)

En atmósfera de nitrógeno se disuelven 17,6 g de 2-aliloxi- 

5-n-butiramidoacetofenona (IV) en 90 mi de dimetilsulfóxido, se 

añaden 2,42 g de agua y se enfría a 102C. Bajo agitación se aña­

den de una vez 24,0 g de N-bromosuccinamida. Al cabo de unos tre¡ 

minutos se observa calentamiento de la mezcla de reacción e inten 

sificación de su color. Se deja 15 minutos más, después de ios 

cuales la coloración de la mezcla es rojiza. Se vierte con agita­

ción sobre 350 mi de disolución saturada de bicarbonato sódico - 

agua (l : 1), se filtra el precipitado y se lava con agua; el só



lido ligeramente amarillento peso, uno vez seco, 22,9 g (rendi­

miento 95%) y 'presenta p.f. = 100-1093C que corresponden al 1- 

(2'-acetil-4'-n-butiramidofenoxi)-3-bromo-2-propanol (V). IR 

(BrK) cm^ = 3325, 1680, 1645, 1545, 1500.

El material así aislado puede utilizarse sin más purifica­

ción para el siguiente paso de síntesis.

El crudo es recristalizable de acetato de etilo dando p.f. = 

108,1-111,4SC; una nueva recristalización de acetonitrilo da - 

p.f. = 111,4-115,230.

EJEMPLO 4: l-(2'-acetil-4'-n-butiramidofenoxi)-2-hidroxi-3-

isopropilaminopropano (i)

Una mezcla de 15 g de l-(2'-acetil-4'-n-butiramidofenoxí)-3- 

bronto-2-propanol (V) y 29,75 g de isopropilamina en 40 mi de eta 

nol absoluto se refluye durante 20 h. Se lleva a sequedad, se - 

diluye con 100 mi de ácido clorhídrico 1N y se extrae varias ve­

ces con 'acetato de etilo. La solución acuosa, ácido, bajo enfria 

miento y agitación se alcaliniza con disolución de hidróxido só­

dico 2N. La resina separada se extrae repetidamente con acetato 

de etilo y los extractos orgánicos se lavan con agua y se secan. 

Evaporado el disolvente, el residuo pesa 14,2 g y solidifica con 

el tiempo. Por recristalización de etanol - éter etílico se sepa 

ran 5,6 g de sólido blanquecino de p.f. = 124 - 1263C cromatogró 

ficamente puro y valoración de un grupo básico que corresponden 

al l-(2'-acetil-r4'-n-butiramidofenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilami- 

nopropano (i). IR (BrK) cm ^ = 3340, 1688, 1652, 1540. UV (Eta­

nol) = 328 nm ( E ^  = 82) y 236 nm ( E ^  = 730).
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REIVINDICACIONES

1S) - Procedimiento de obtención de un derivado de N-fenil- 

butiromida de fórmula Ir

CO-CHg-CHg-CHg

caracterizado por hacer reaccionar el compuesto de fórmula II:

II
con anhídrido butírico en medio acuoso a temperatura comprendida 

entre 95 y 100-C preferentemente, seguido de enfriamiento, fil­

tración de los cristales, lavado de los mismos con un líquido - 

adecuado, preferentemente agua y recristalización, prefereniemen 

te de etanol-agua con lo cual se obtiene el producto intermedio 

de fórmula III:

co-cHg

¿O-CHg-CHg-CHg 

III -

el cual por reflujo con bromuro de alilo y un carbonato alcalino 

anhidro, tal como el carbonato potásico, en disolución de una -



ce, después de eliminación del disolvente, adición de agua, ex­

tracción preferentemente con acetato de etilo, lavado de los ex­

tractos orgánicos con una solución acuosa alcalina tal como la 

constituida por hidróxido sódico y después con agua, seguido de 

secado, evaporación del disolvente y recristalización de un di­

solvente elegido entre el acetato de etilo y el éter etílico, al 

producto intermedio de fórmula IV:

NH
t
CO-CHg-CHg-CHg

IV -
el cual en atmósfera inerte y en un medio constituido por dimetü 

sulfóxido y agua se Mace reaccionar con N-bromosuccinimido, con 

lo cual se obtiene, después de vertir la mezcla reaccionante so­

bre una solución alcalina tal como una solución acuosa de bicar­

bonato sódico, filtrar el precipitado y lavar con agua, el pro­

ducto intermedio de fórmula V:

t
CO-CHg-CHg-CHg

V
el cual se refluye con isopropilamina en disolución de un alca- 

nol de bajo peso molecular, preferentemente etanol, se lleva des



pues a sequedad, se diluye con una solución acida, preferentemen 

te clorhídrico/ se extrae con un disolvente orgánico adecuado, 

tal como el acetato de etilo y después se alcaliniza con una ba­

se tal como una solución acuoso de hidróxido sódico, se extrae - 

repetidamente la resina separada con el mismo disolvente de ante ¡ 

se lavan los extractos orgánicos con agua y se secan, se evapora 

eí disolvente y se recristalizan preferentemente de etanol-éter 

etílico separándose el producto I en forma de cristales cromato- 

gráficamente puros.

2S) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN DERIVADO DE N-FENIL- 

BUTIRAMIDA.

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en 

la presente memoria que consta de nueve ho}as foliadas y mecano­

grafiadas por una sola de sus ceras.

-  9 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



