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Donan, Austria.

Procedimiento pare la obtencién de nuevos

derivados fenilalcanolaminicos. y
Es conocido que el 1-(3,4 '-hidroxifenilo)

~2~amino~etanocl-(1) (norsdrenalina) y sus derivadoas,
tel como por ejemplo su derivado I;-met«ilioo (adrenal;
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na) asi como el 1-(3 s 5° —dihidroxifenilo)-Z— ami-
noetanol—(l), poseen un destacado efecto sobre la
presidén sanguinea, pero que solo es de duracidn -
miy breve. Si con estos materiales se ha de lograr
un efecto de duraqién nds larga; tal ¥ como es el
caso, por ejemplo, en el tratamiento de pacientes
con presién sanguines demasiado baja, entonces es-
to solo podria ser logrado a través de une infu~
sién; lo que en la practica es imposible en la me~
yoria de los ces08, . S
Sorprendentemente se ha encontrado ahorsa
en los nuevos compuestos de la férmls I:
' Y~ CHOH-CH-NH-~0C~CH-R,
ZR1 NH-R

. _ 3
Donde Y signlfica‘un nuoleo fen1lzco que

(1)

en la posicion 2y5683y5 lleva dos sustltuyentes |
del grupo alcoxi o hidroxi o en la posicién 3 wn -
grupo hidro;ilico, Ry es un étomo de hidrdgeno o -
un grupo alguilico con l-4 &tomos de oarbono; R,
un- dtomo de hidrégeno;‘un resto aiqpiliqo en ceso
dado ramificado; con 1~4 &tomos de carbono; un res-
to benc{lico o poxibencilico; R3 un étqmo de hidrd-
geno o un resto glicilico, y sus sales, unos com-
puestos cuyo efecto aumentador de la presidén san-
guinea dura unas 100 veces més que el de las subs-
tancias arribe indicadas;vlo que significea qué —
con ello se pueds: lograr un sumento de la pre-
sién sanguinea de varias horas. Los medios se-
gin la presente invencidn son; debido @ este efec-

to de lerga duracidn, excelentemente adecuados para
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el tratamiento de estados hipdtonicos,

* El procedimiento pars la obtencidn de los
compuestos de formula I se caracteriza, porgque las
fenilalcanolaminas de formile II:

Z-CHOH-?F!—N?IQ
. By
Donde 2 tiene el mismo sighificado que Y,

(1I)

o répresente un micleo fenflico que en la posicién
3, 2,5, 0 3,5 esté sustituido por grupos hidréxili-
cos, en los cuales el hidrégeno estd sustituido por
un resto hidrogendlitigamente disociable, ¥y R, es

como més arriba queda gefinido, 6 sus sales, se, -

hacen reaccionar con dcidos eminicos de formmla III:

HOOC—?H-R4
' .
Rg
Donde R 4 significa un 4tomo de hidrdgeno,

un resto elquilico, en caso dado ramificado, con =
mdximo 4 dtomos de carbono, un regto bencilico p -
un resto p-oxibencilico, cuyo grupo hidrdxilico fe-
nélico estd protegido por un resto de hidrogenolie

. ticemente disociable, Ry es un resto glicilico, cu-

yo grupo aminico estéd protegido por un resto pPro-
tector ususl en la quimica de los pepturos, o es un
resto protector usual en la quimica de los peptu~
ros y R hidrégeno o un resto benecflico, o con sus
derivados reaccionsbles, a continuacidén los restos
existentes hidrogenol{ticamente disociables se di-
socien por hidratacidén catalitica y los restos pro-

toctores de los grupos aminicos, en oaso dado exise
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tentes, se disocian en las forma usual y las bases
existentes en lae Férmila I en caso dedo se tians-
forman en sales 0 de ellas se liberan las bases.
Asi es por ejemplo posible reaccioner -
los ec{dos aminicoa de fﬁrmula III en presencia =
do carbodiimidas, tal como por ejemplo, carbodii-
mide diisopropilica o caerbodiimida diciclohexfyice
como medio disociador de agua,‘con las aminas fe-
nilalcanélicas de formila II, Ademds de 10s miamos
écidos aminicos son también adecuados pare la reag
cién sus derivedos reaccionables, tel como sus —
cloruros de acido, azuros de Acido, ésteres, anhidri
dos ete, Como ésﬁgres se emplean preferentemente
aquellos cuyo co%ponente alcochdlico estd activado
PoOr un grupo reactivo, tal y como esto el caso por
ejemplo, en los aeméa deteres oianometilicoa, OmY~
p-nitrofenilioos,o carboetoximet{licos. Como anhi-
dridos, los mds édecuados son los enhidridos mixtos
de los dcidos amipioos con otrog foidos, par ejeme
plo del édcido isovaleriénico. Finelmente se pueden
emplear tembien shuellos derivados de 1os acidos =
eminicos que se obtienen por reaccién con diimizam
doles N,N ~carbonilicas, Si se parte de anhidridos
mixtos entonces Eilsiempre €8 necesaria preparsr -
primero dstos y Qisla@lbéﬁ, en algunos cescs ha -
demostrado ser eénveniente formay los anhidridos in
situ ¥y reaccionaé esta solucifn de reaccidén obte-
nida directamente con el amina fenilalcandlica,
Como $cidos aminzcos de formula III se

emplean prefereptemente aquellos de procedencif —w
; .



&

50

10.

15.

20.

25,

30.

s { iy
=5 - ﬁ) k» 22 278

ANTAMAAANS &

netural, Entre estos serian de mencionar ante todo
la glicerina,X ~slanine, valina, leucina, fenilala

nina, y tirosina. Tembién es excelentements adecus
do para esta reaccidn el dipepturo plicilglicina,

| En la reaccién de las sminas fenilalcang
lines de férmuls II con los aminodcidos de férmila
III o con sus derivedos se deben proteger tanto los
grupos hidroxilicos fnélinos existentes como tam-
bién las funciones aminicas existentes que no in-
tervengan en la reaccién, Los grupos hidrozflicos
fenblicos, que no s0lo se encuentran en el micleo
aromdtico de la amina fénilalcandlice, sino bajo -
circunstancias, es decir en el caso de emplearse -
tirosina como componente eminodeido, también en las
agrupaciones amidicas se protegen por restos hidroe
genoliticamente disociables, tal como el resto de
bencillo, bencilohidripo, el restobarbobengzoxi o -

restos de cerbobenzosi sustituidos. Le proteccidn

" de los grupos eminicos se efectua segin la forms =

usugl en la sintesis de los pepturos.,

Se puede emplear tanto restos hidrogencli-
ticamente disociables, tal como el resto benc{lico,
el resto banoilhidriiinel resto carbobenzoxi, que
en caso dado puede estér sustituido en el micleo,
como también restos hidroliticamente disociables,
tal como el resto formiiioo. Ha demostrado ser my
favorable, ante todo 94 el oaso de la obtencidn -

i
del derivado de la N-glictlgliocina, tembién en em~

{
pleo del resto ftaloilico como grupo protector, que
fe disocia con hidracina, Por lo genersl se dard pg.
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ra la proteccidn de la funcidén eminica preferencia
a los restos hidrogenoliticamente disogiables ye -
que entonces la disocimcidén de los restos protecto
res hidroxi fendlicos y de los restos protecvtorea
5¢ de 108 grupos aminicos se puede efectuer en un solo
proceso de trabajo. 31 los restos protectores' de la
funcidn em{nica se Hen de disociar por hidrdlisis
o con gyuda de hidracina, entonces se recomienda -
efectum estd disociacién:a.ntas de hidratdoién pare
10. la disociacidn de los restos hidrogenol.iticemente
disociables. DLa hidrdgenolisis se logra mejorA con’
hidrogeno cataliticeamente activado, pudiendo ser=
vir n{quel Raney o metsles nobles como catalizador.
~ La fenilalcanolamine de fSrmule EI se pue
15, de empleer como tel o en forma de su sal pare Ia =
reaccion. Este Ultimo caso es necesario &gregar a
la mezcla de reacéidn una cantidad equeivelente de
una eming terciaria, por ejemplo amina triet:(licé.
o anilina dimétilica como medio ligador de dcido,’
20, Los compuestos de férmila I se puedén aisler bien
en forma de las bases o como ‘sales, representando
las sales en forma de aplicacién farmaceutios i:ré-'
ferente. Como tales sales entran en consideracidn
aquellos con fcidos fisioldgicamente aplicebles,s
25, tales como por ejemplo los .écidos:nalégenohidrogé-'
nicos, éecido sulfdrico, Acido fosfdrico, deido acd
$ico,4cido propidmico, dcido ldetteo, deido thrtri
co, éeido succinico, 'acido citrico,
Segin la selemidén de los sustituyentes y
30.! ' del componente aminodcido poseen los compuestos de
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la férmila I uno o varios atomos de cerbono 83imee

tricos, de maners que existen varias forn}aa ©8te0=
isomeras, Los racematos se pueden separar en ig =
forma usual, con syuda de Acidos Jdpticamente acti=
5. vos, en los antipodas usuales,
Las partes indicadas en los ejemplos son
partes en peso,
Ejemplo 1 .- ;
19,5 partes de carbobenzoxiglicina, _;,1
10.. partes de amina triétilica y 162 partes de tolueno
secado se mezclan para la formacién del anhidrido
mixto a 02C con 11,2 partes de cloruro del fAcido =

isovaleridnico y la mezcla se agita durante 2 how
ras a 08C, Despues _s_e. agrogan 32,4 partes de 1-3,
15. 5 ‘~dibenciloxi-felino)-2~emino~etanol~(1), la_mez_-‘ '
cla se sgita durente 4 horas a temperaturas entre
02C y +102C y a continuacién se deja reposar du=
rante la noche & temperaturas indicsdess Se formen
una espesa pasta oristelina, E1 producto de rea.qcixi
20, . se disulve en 450 partes de acetatd atilico y 200
partes de agua. La sélucidén ester acética se sepa~
rs, se lave con doido clorhidrico, solucién de biw
carbonato sbédioc y agua, se secs sobre sulfgto sé-
dico y se evepora,El residuo de evaporacidn se digig
25. re con 342 partes de xilol, con lo gque oristaliza
el producto deseado. Se cbtienen 34Ppartes de 1-(3.
5 ‘=dibenciloxi-felino)-2-(N-carbobenzoxiglicinamido)
-etanol-(1). P.F, 109,5 - 111¢C,
66,2 partes de 1-(3’, 5’-dibenciloxi-feni-
30. 10)-2-(N-carbobenzoxiglicinamido)~etanol-(1) se —-
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hidratan en presencia de 6,6 partes de carbon de -
palladio (al 10%) en 2000 partes de Acido acédticos
Cuando no se recibe ningin hidrdgero mds (se con-
sumen 3 moléoulas de hidrdgeno) se para la hidra~
tacidn. El catalizador se separa mediente aspire~
cidn y el filtrado se mezela agitando con la canti
ded equivalente de écido clorhidrico etandlico, Con
tinuando la agitacién e temperatura ambiente cris-

. talizan 28,6 partes de hidrocloruro del l-(3/,5. -

~dihidroxileno)-2=glicinamido-etanol-(1) en bruto
que se aisgla y pera su limpieza se recristalize de
agua/metanol, Se obtienen 22,1 partes de producto
puro del P.F. 235-2362C. |

Ejemplo 2 .~

5,2 partes de carbobenzoxi-glicins, 1,9
partes de amina trietilica, 43,5 partes de tolueno
secado.y 3,0 partes de clorurc del Acido insovale-
rignico que hacen regecionar ccmo queda descrito en
el ejemplo 1. Despues se agregen 9,6 pertes de hi-
drocloruro del 1~(3.,5. ~dibenciloxi~-felino)=2=amino-
etanol-(1) y nuevamente 1,9 partes de amina trieti-
lica, se deja reaccionar andlogo &l ejemplo 1 y se
elabora, Se obteinen 5,0 pertes de 1-(3/,5. ~diben=
ciloxi-Penilo)=2=(N-carbobenzoxi=glicinamido J~etam
nol-(1). La ulterior elsboracién sl hidrocloruro del
1-(3,5“~dihidroxifenilo)=-2-glicinamido~etanol-(1)
se efectus como en el ejemplo 1.

. E;ie@lo } oo

7,0 partes de 1-(3.,5.-divenciloxi-fenilo)
-2-amino-etanol=(1l), 4,2 partes de ocarbobenciloxigli-
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cina, 2,52 partes de carbodiimida diistpropilics y
80 partes de benzol secado se hierven durante 2 ho-
raes al reflujo. El disolvente se evapora en vac{o
despues de haberse filtredo de la u'.roaiiiisoProp{l;
ca formade, ¥ 6l residuo se recristaliza en 108 -
partes de éter diet{lico. Se obtienen asi 11,2 par—
tes de producto en bruto (P.F. 107-10990) que para

- su lilpieza se vuelven a reoristelizar en 43 partes
‘de'metanol, Se obtienen 7,0 partes 1-(3’,5.-diben~
ciloxi-fenilo)~2~(N-carbobenzoxi-glicilamido)-etenol

={1). P.F. 110-112¢C, La ulterior elshoracidn al -
hidrocloruro de 1=(3’,5. -dihidroxi-fenilo)=2-glici~
namjdo-stanol=(1) se efectua como en el ejemplo X,

Bn lugar de éarbodiimida diisopropflice
se puede emplear tambidn carbodiimida diciclohexf-
lica. : \

Ejeuplo 4 .-

3,5 partes de 1-(37,5 =dibenciloxi~fenilo)

- =2=amino~ptenol-(1), 2,5 partes de éster cianometi-

lico de la carbolienzoxiglicing y 45 partes de acetl
to etflico se hierven Qurante 3% horas al reflujo,
Después de enfrisr se agregan 90 partes @& éster acéd-
tico, la solucién se lava con agua, Soido clorhie -
drico, solucion de bicarbonato sdédico y nuevamente
con agua, se seca sobre sulfato sédico y se evapora,
Despues de recristalizar dé ;;0 partes de xilol se =
obtienen 3,24 partes de 1-(3.,5 '-dibenciloxi=fenilo)
-2-(N-carbobenzoxi-glicinemido)-etanol~(1); P.F. 108~
1102, Ba ulterior elaboracidn al hidrocloruro del -
1-(3’,5 ~dihidroxi-fenilo)=2-glicinamido~etenol-(1)
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se efectua como en el ejemplo 1. 2) j 6352*

En forma andloga @ los ejemplos l-4 8¢ =
pueden obtener los siguientes compuestos:

Hidrocloruro del 1~(3',5’-dihidroxifenilo)
-2~ ~alaminemido )=etanolél) del P.F. 201-202¢C, -
{descomposicidn).

Ciclohexilsulfemato del 1-(3.",5 -dihidro
xi-fenilo)-2-(fenilo-A~alaninamido)etanol-(1) del
P.F. 152-1552C. | A

- Hidrocloruro del l=(3',5‘-dihidroxi-fenim
10)=-2-norvalinamido-etanol=-(1) polvo emorfo.

Hidrocloruro del 1-(3,5 ‘-dihidroxi-feni-
10)=2=valinemido-etanol-(1) polvo amorfo,

Hidrocloruro del 1-(3’,5'-dihidroxi-feni-
10)=-2-leucinamido~etanol-(1) polvo amorfo, |

Hidrocloruro del 1-{3,:Hidroxi-fenilo)-2
~(glicinamidowotanol—(1) del P.F. 2092C,(descompo-
sicidn). _

En igual forme pero solo omitiendo las me-
dides para la proteccidén de los grupos hidrox{licos
se obtienen: : ’

~ Hidroclorurc del 1-(2.°,5. -dimetoxi-fenilo)
~2-glicinamido-etanol-(1) del P.F. 182-1932C,

Hidrocloruro del 1-(2_'-metoxi-5;'-hid;'oxi-
fenilo)-2-glicinamido-etandl~(1) del P.F. 162,5 -
18420, (descomposicidn). .

Hidrocloruro del 1-(2’,5 '-@imetoxi-fenilo)
=2=leucinamido-etanol~-(1) del P,F. 1302C. ) o

Hidrocloruro del 1-(2’,5‘~dimstoxi-fenilo)

~2-glicilglicinamido-stancl~(1) del P,F. 191-1932C,
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3,5 part“es de 1-{3',5~dibenciloxi~fenilo)
~2-amino-etanol-(1), 2,4 partes de dcido dibencila~
minoacético ¥ 1,26 partes de carbodiimide diisopro=

5, pilica.se disuelven en 60 partes de cloruro metilé-
nico y la mezcla de reaccidn se deja reposa:; duran=-
te la noch.é & temperature ambiente. Despues de bre-
ve tiempo cristaliza en la solucidn de urea diiso=
propilice. Terminsda la reaccidn se filtra de \rea

10. diisopropilioa precipitada y el filtrado se evapo=
ra. El residuo de evaporizacidn se disuelve en 10
partea de 4ecido clorhidrico aleohdlico y la solucién
se megola con Ster, Despuea dé 2 horss se aisla el
hidroclorure cristalizado, se léva con algo de éter

15. y se seca, Se obtienen 4,‘; partes de hidrocloruro
del 1-(3.",5'-dibenciloxi~fenilo)-2-dibencilamino=
acetoamido-etanol-(1). El producto en bruto se recrig
taliza para su limpiezs en 40 partes de etancl, Renw
dimiento puro 3,35 p_e.ri;es. P.F. 164-16790.

20, En lugar de clorurc metilénico se pueden
emplear en esta reaccidn como disolvente también -
40 partes de acetonitrilo. Rendimiento puro 3,8 par-
tes P.F. 163-1662C, : o

6,9 partes de hidroeloruro del.1l-(3",5'-.

25. dibenciloxi~fenilo)-2-dibencilamino-acetoamido-~eta
nol-(1) se hidratan én la forma ususl en preaencia
de O,'; partes de carbén de palladio . {(al 10%) en 145
partes de doido acético y 110 partes de etanol & 502¢
y presidn normal, Despues de haberse vecibido 4 mow

30, 1é'cu1_as de hidrdgeno.se para la hidratecién, La megw



S

10,

15,

20.

25,

300 ’

1300822

- 12 - RS

cla de reaccidn se elabora en forma andloga al ejem
plo 1 (29 etapa). Se obtienen 2,66 partes de hidrg
cloruro del 1-(3’,5 =-dihidroxi=fenilo)=2-glicina~
mido-otanol-(1) puro del P.F, 235-2362C, descompo
sicidn, -

Ejemplo 6,= |

35,9 partes de 1-(3.°,5.-dibenciloxi-feni
10)=2=aminoetanol=(1), 30,9 partes de éster N-fie~

~ loilglieil-glicin-cisnometilico y 460 partes de -

éster acético se hierven al reflujo durante 5% ho
ras y se agita al mismo tiempo., Despues de reposar
durante la noche se aisla por aspireci'on el 1-{3.
5 '-dibenciloxiffenilo)&-( N-fialoil-glicil-glicie
namido)-etanol-(1), se lava oon éster acético y se
gseca, Se obteien 3,'3‘,4 pertes, P;F. 222-225¢2¢,
19,6 partes del 1~(3", 5./-dibenciloxi~
fenilo)-_Z-_(N-f taloileglicil=glicinamido)wetanol -
(1), 3i4 partes de etanol y 55 partes de soluoidn
de hidrato de hidracina alcohélica molecular se =
hierven durante una hora al reflujo. Despues de re-
posar durante la noche & temperatura ambiente se
aisle la base cristelizede por aspirecidn, se lava
con etanol y se seca. Se obtienen 19,65 partes de
1-(3’,5 '-diﬁenciloki'—fenilo)-Z-glioilglic'inamido-
etanol-(1); BEste producto se calients con 264 par-
tes de etanol hasta hervir y se hecidifica con doi
do clorhidrico alcohélico, con 1o que se forma wna
solucién. Despues de reposar durante la noche se
aisla al hidrocloruro cristalizado y se lava con

etanol frio. Paera su limpieza éste de recristeli~
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za en etanol. Rendimiento 12,8 partéé.f:gfwa partir
de 18320, descomposicidn, %,8 partes de hidrocloru=
ro &ez. 1-(3’,5 ’-dibenouoxi-femo)-2-g11e11c11ei-
namido-etancl~(1l) se hidratan en presencia de 0,8
pértes de carbén de palledio (al 10%) en 157,5 par-
tes de deido acético y 40 partes de etanol abs. &
500C y presidn normal en la férmule usuel, Se con-
sumen 2 moléculas de hidrdgeno. Después de enfriar
a temperatura ambiente se filtra del catalizador,

" el catalizador se ::leve con etanol caliente y el
filtrado obtenido se evapora en va,c:io bajo r;otx"é—
geno, EL residuo de veporizacidn se dirige con écé
tonea, el producto final cristalizedo se aisla, se

- lava con acétona y se seca en vacio, Rendimiento

(dsspués de recristalizacidn en etancl abs,) 4,0;
partes de hidrocloruro del 1-(3.,5 -dihidroxi-feni
lo)-2-glicilglicinamido-etanol—(1).

El producto mencionado se puede obtener
también por hidratecidén de 1-(3; 5 ’-dibenciloxi-fe~
nile)-2-(N-carbobenzoxi-glicilglicinamido )-etenol- -
(1) a1 que se tiene acceso por reaccién de N-carbo-
benzoxi~-glicilglicina con l=(3,5. -dibenciloxifeni~
1o )=2=gminoetanol~(1), '

Ejemplo ;.- .

5,0 partes de diimidazol carbonflico se
disuelven en tetrahidrofuranc absoluto, la solucidén
se mezcla con 6,45 partes de carbobenzoxi-glicina
¥ hasta terminar el desarrollo de CO, se deja re-
posar a temperatura embiente., Despues ae agregan
6,52 partes de 1-(2.,5 -dimetoxifélino)=~2~amino~
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propanol-(1) y la mezcle de reaccidn se deja repc

saa; ) 33333

ser varias horas a temperastura ambiente, El disol
vente se evapora en vacfo, el residuo se recibe en
acetato atflico y la solucién se lava con Acido -
clorhidrico al 5% y agua.

Despues de evaporar la solucidn cristali
zada en etanol el residuo cristalizedo. Rendimien-
to 9,0 partes de 1-(2°,5.-dimetoxi~fenilo)=2-(N=-
carbobenzoxi-glicinamido )~propanol-(1) P.P. 138-
1392¢, o

Este substancia se tramforma de forms and-
loga al ejemplo 1 por hidratacidn de 1=(2.,5 -dime-
toxi=fonilo)=~2«(N-carbobenzoxi-glicinamido)=propa~
nol-{(1) con un rendimiento del 82% en el hidroclo-
ruro del 1-{2/,5 '-dimetoxi—fenilé)-z-gncinamao-
propanol-:(l).?.F. 16;';'-16990 (de metanol/éter).

Fn forme andloge se pueden obfgne_r tams
bién los correspondienfes compuestos 2,5 -dietoxi,
2’,5°-dipropoxi y 2,5 ‘-dibutoxi.

Ejemplo 8,=

4,1 partes de hidrocloruro del 1-(3, 5/
~dihidroxi-fenilo)-2~amino~etanol-~(1)-ge distielven
en 30 partes de metanol, ésta solucion se mezcla

con une solucién de 0,5 partes de sodio en 12 par-

" tes de metanol y en vacic se evapora totelmente.

El residuc de la vaporizacién se dirige com 50 pap
tes de formamida dimetilica, la solucidén de formg
mida dimet{lica se sepera del NaCl, la solucién se
mezcle con 4:;2 partes de N-carbobenzoxigliecina y

4,5 partes de carbodiimida diclicohex{lica y se.=
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agita durente 4 horas a tempmmtﬁr?;mbiente con
lo que se precipita una sustancia sdlida. La meg
cla de resccidn se filtra y el filtrado se evapo
ra totalmente en vacfo. El residuo de la vapori-

5. zacidn se disuelve on éster aocético y aguas, la -

' solucidn dater acética se lave con dcido clorhi-

- drico diluido, solucidn de bicerbonato s6d10 y-
agua y se seva sobre sulfato sdédico, Despues de
esto se vuelve & evaporar la solucién ‘enﬁ v‘aoio -

10, hesta secar. El residuo que gqueda (3,85 partes)
ge hidrata en B0 partes de dcido acético glacial
en presencia de 0,5 partes de carbon de palledio
(al 10%) como en el ejemplo 1. Cuando ha parado - .
le hidratacidn se separa;dal catalizador y el fil-

15, trado se mezcla con 2,13 partes en volumen de doi
do c_lorh:_fdri@: etanélico (0,16g HOL/mL) y se ove~
porarex‘l vac{o., E1 residuo (2,85pﬁrtes) se digiere
con 4 pertes de metanol, se deja reposar durente .
varias horas a 202C ge aisla el‘l_liflrocloruro del

20, 1-03°,5 "-@ihidroxifenilo)-2-glioinamido~etancl~(1)
en bruto precipitado. Mezclando la lejia madre -
eon 200 par-tes de cloroformo se pueden obtener otras
O,,B;; partes del hidroclomro. Rendimiento total en
bruto 1,34 partes de hidrocloruro del 1l-( 3;',5;’-&;-3

25. '~ hidroxifenilo)=2-glicinamido-etanol=(1l), El1 pro=
duoto se recristaliza para su limpieza andlogamenw
te al ejemplo 1 en ague/metancl, Rendimiento puz:,o
1,04 partes: . .

' N o® A

30. Describe suficientemente le naturalezs
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del invento, asi como la manera de reelizarlo en
ls préctica, debe hacerse constar que las dispo-
siciones enteriormente citadas son susceptibles
de modificaciones de detslle en cuanto no altew
ren su prineipio fundementel. Tembién se hace cons
tar que el invento oorresponge‘a ung solicitud de
patente prqsentada en Austria con fecha 11 de ju=
nio de 1,963 bajo el ne A 465%/63, acogiendose ~
por tanto a los beneficios que conceden los con=
venios Internacionales en vigor, siendo 10 que conge
tituye la esencig del referido invento y por 10 =
que se solicita la Patente de ;nvencién por 20 afios
en Espsfia sobre: Procedimiento paras la obtencidn
de nuevos derivados fenilalcanolaminicos; ceracte=
rizandose por lo siguientes

18.= Procedimiento pera la obtencidn de
nuevos derivedos fenilalcanolaminicos de formala
general I,

Y~ CHOH~CH-NE-CO-CH-Ry
Ry NE-R,

(1)

Donde Y significe un micleo fenflico que
en la posteidn 2 y 5 6 3 y 5 lleva dos sustituyen-
tes del grupo alcoxi 4 hidroxi, o en la posicidn 3

un grupo hidroxilico, R, es hidrogeno ¢ un .grupo

alquilico ocon 1 - 4 dtomos de carbono, R, un dtomo
de hidrégeno, un resto alquilico, en ceso dado re~
mificedo, con 1 - 4 atomos de carbomb, un resto -
bencilico o~ .poxibeneilico, y Ry gidrégenp oun =

resto glicilico, y de sus seles, caracterizado, pore
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que las fenilelcanolaminas de formile II

Z-CHGH—?H—L
B

Donde Z tiene sl mismo -significedo que Y

o represente un micleo fenflico que en la posicidn 3,

2 o (1II)

2,5 6 3,5 estd sustituido por grupos hidrox~{licos
en los cuales el hidrdgeno estd sustituido por un--
resto hidrogencliticamente disociable y R; es como
queda definido mAs arriba, o sus sales, se hacen res

ccionar con édcidos amfinicos de férmia IIX

HOOO—?H~R4
Mg (xI)
B

Donde R, significe un étomo de hidrdgeno
un resto alquilico, en ‘oaso dedo ram‘.fioadc;, con -
méximo 4 Atomos de carbono, un resto bencilico o wn
resto p-oxibencilico, ouye grupo hidrox{lico fendli-
co estd protegido por un resto hidrogenoliticamente
disociable, Ry s un resto glic{lico, cuyo grupo —
sminico estd protegido por un resto protector usual
en la quimica de los p;pturos, o es un resto protec~
tor usual en la quimice de los pepturos ¥ Rg o8 hi-
drégeno o un resto bencilico, o con sus de:ivados -
reecciondles, a continuacién los restos existentes
hidrogenoliticamente disociables se disocien por =
hidratacidn catalitica y 108 protectores de los gru—
pes aminicos, en caso dedo existentes, se disocian

en la forma ususl y 1las bases existentes de férmmla
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I, en ceso deseado, se transformen en sales O las
bases se liberdn de tales sales,

28 ,- Procedimiento segin la reivindice~

_cidn 1, caracterizado porque como darivedos resc-

cionables de écidos aminicos de férmila III se em-
plean cloruros de deido, ésteres preferentemente -
aquellos cuyo componente slcoholico estd activado -
azuros, anhidridos mixtos y productos de reaccitn -
con N,N’-carbonildiimidagoles,

3%,- Procedimiento segin la reivindicae~
cifn 2 caracterizadoc porque como anh;drido misto,
de deidos aminicos de la férmila III se emplea 61
con 4cido isovaleridnico. " '

© 48.- Procedimiento semin la reivindice~
cidn 2, caracterizado porque como éster con compo-
nente alcohdlico activado se emplea el éster cieno-
metflico.,

58, Procedimiento segin la reivindica~
cién 1 ceracterizedc porque los dcidos am{nicos de
férmila III se hacen reaccionar en presencia de car-
bodiimidas, preforentemente carbodiimida diisopropi-
lica o diciclohexflica, con las fenilalcanoclaminas
de formila II.

68 .- Projoddimiento para la obtencidn de =

nuevos derivados fepilelcanolaminicos; tel y como —
queda sustencialmenty dag la presente memo-
ria o

Esta memoria &o; e/ dgAieciocho hojas -
egoritas a méquina por s
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