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"Procedimiento para la obtención de nuevos derivados

ÖSTERREICHISCHE STCKSTOFFWERKE AKTIENGESELLSCHAFT, 
entidad austriaca, residente en St.Peter 224,.Linz/ 

Donan, Austria.

Procedimiento para la obtención de nuevos 
derivados fenilalcanolamínicos.

Es conocido que el l-(3^4'-hidroxifenilo) 
-2-amino-etanol-(l) (noradrenalina) y sus derivados, 
tal como por ejemplo su derivado N-metilico (adrenali.

f enilalcanolaminicos".
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na) así como el l-(3 ', 5 ",-dihidroxifenilo)-2- ami- 
noetanol-(l), poseen un destacado efecto sobre la 
presión sanguínea, pero que solo es de duración - 

muy breve. Si con estos materiales se ha de lograr 
un efecto de duración más larga, tal y como es el 

caso, por ejemplo, en el tratamiento de pacientes 
con presión sanguínea demasiado baja, entonces es­
to solo podría ser logrado a travás de una infu­
sión, lo que en la practica es imposible en la ma<- 
yoria de los casos.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora 

en los nuevos cong)uestos de la fórmula I:
Y-CHOH-CH-NH-OC-CH-H,

- - ? ti)
NH-Rj

Donde Y significa un núcleo fenílico que 

en la posición 2 y 5 ó 3 y 5 lleva dos sustituyentes i 
del grupo alcoxi ó hidroxi o en la posición 3 an - 
grupo hidroxílico, es un átomo de hidrógeno o - 
un grupo alquílico con 1-4 átomos de carbono, Rg 
un átomo de hidrógeno, un resto alquílico en caso 
dado ramificado, con 1-4 átomos de carbono, un res­
to bencílico o poxibencílico, R^ un átomo de hidró­
geno o un resto glicílico, y sus sales, unos com­
puestos cuyo efecto aumentador de la presión san­
guínea dura unas 100 veces más que el de las subs­
tancias arriba indicadas, lo que significa que —  
con ello se puede lograr un aumento de la pre­
sión sanguínea de varias horas. Los medios se­
gún la presente invención son, debido a este efec­
to de larga duración, excelentemente adecuados para30
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el tratamiento de estados hipótónicos.
El procedimiento para la obtención de los 

compuestos de formula I se caracteriza, porque las 
f An;!i ai <̂ **nnì ami naa de formula II:

Z-CHOH-CH-NHn
' (II)
Rl .

Donde Z tiene el cismo significado que Y, 

o representa un núcleo fenílico que en la posición 
3, 2,5) o 3)5 está sustituido por grupos hidróxili- 
cos, en los cuales el hidrógeno está sustituido por 

un resto hidrogenóliticamente disociaMe, y R^ es 
como más arriba queda definido, ó sus sales, se, - 
hacen reaccionar con ácidos amínicos de formula III:

HOOC-CH-R,
' ^
N-Rg (III)
%

Donde R^ significa un átomo de hidrógeno, 
un resto alquilico, en caso dado ramificado, con - 
máximo 4 átomos de carbono, un resto bencílico p - 
un resto p-oxibencílico, cuyo grupo hidróxilioo fe- 
nólioo está protegido por un resto de hidrogenolí- 
ticamente disociable, es un resto glicílico, cu­
yo grupo amínico está protegido por un resto pro­
tector usual en la química de los pepturos, o es un 
resto protector usual en la química de los peptu­
ros y Rg hidrógeno o un resto bencílico, o con sus 
derivados reaccionables, a continuación los restos 
existentes hídrogenolíticamente disooiables se di­
socien por hidratación catalítica y los restos pro­
tectores de loe grupos amínicos, en caso dado exia-
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tantas, se disacian en la forma asnal y las bases 

existentes en la fórmula I en caso dado se trans­
forman en sales o de ellas se liberan las bases.

Así es por ejemplo posible reaccionar - 

los ácidos amínicos de fórmula III en presencia - 
de carbodiimidas, tal como por ejemplo, carbodii- 
mida diisopropílica o carbodiimida diciolohexílica 

como medio disociador de agua, con las aminas fe- 
nilálcanólicas de formóla II, Además de los mismos 
ácidos aminieos son también adecuados para la reac 
ción sus derivados reaccionables, tal como sus —  
cloruros de ácido, azuros de ácido, ásteres, anhidri 
dos etc. Como ásteres se emplean preferentemente 

aquellos cuyo componente alcohólico está aotivado
r

por un grupo reaótivo, tal y como esto el caso por 
ejemplo, en los ófemás ásteres cianocMtilicos, o-y- 
p-nitrofenílioos o carboetoximetilicos. Como anhí­
dridos, los más adecuados son los anhídridos mixtos 
de loa ácidos aminieos con otros ácidos, por ejem­
plo del ácido isoValeriónico. Finalmente se pueden 
emplear también aquellos derivados de los ácidos - 
amínicos que se (jbtienen por reacción oón diimiza- 
dolas N,N -oarbonílicas. Si se parte de anhídridos 

mixtos entonces no siempre es necesaria preparar - 
primero estos y aislarlos , en algunos casos ha - 
demostrado ser conveniente formar los anhídridos in 
situ y reaccionar esta solución de reacción obte­
nida directamenyt con el amina fenilalcanólica.

Como ácidos amínicos de formula III se 

emplean preferentemente aquellos de procedencia —30.
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natural. Entre estos serían de mencionar ante todo 
la glicerÍna,o( -alamina, valina, leucina, fenilala 

nina, y tirosina. También es excelentemente adecúa 
do para esta reacción el dipepturo plicilglicina.

En la reacción de las aminas fenilalcaná 
linas de formula II con los aminoácidos de fórmula 

III o con sus derivados se deben proteger tanto los 
grupos hidroxílicoe í&nólinos existentes como tam­

bién las funciones amínicas existentes que no in­
tervengan en la reacción. Los grupos hidroxílicos 

íenólicos, que no solo se encuentran en el núcleo 
aromático de la amina fenilalcanólica, sino bajo - 

circunstancias, es decir en el caso de emplearse - 
tirosina como componente aminoácido, también en las 
agrupaciones amídicas se protegen por restos hidro- 
genoliticamente disociábles, tal como el resto de 
bencillo, bencilohidrí&o, el restojcarbobenzoxi o - 
restos de carbobenzosi sustituidos. La protección 
de los grupos amínicos se efectúa según la forma - 
usual en la síntesis de los pepturos.

Se puede emplear tanto restos hidrogenoli- 
ticamente disociables, tal como el resto bencílico,
el resto benoilhidrilipt(el resto csrbobenzoxi, que

\
en caso dado puede estar sustituido en el núcleo, 
como también restos hidrolíticamente disociables, 
tal como el resto formílico. Ha demostrado ser muy
favorable, ante todo en el oaso de la obtención -

i
del derivado de laN-g3}icilglicina, también en ech- 
pleo del resto ftaloílico como grupo protector, que 
áe disocia con hidracina. Por lo general se dará pâ .
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ra la protección de la función amínica preferencia 

a los restos hidrogenoliticamente disociables - 
que entonces la disociación de los restos protacto 

res hidroxi fenólinos y de los restos protectores 
de los grupos amínioos se puede efectuar en un solo 
proceso de trabajo. Si los restos protectores de la 

función amínica se han de disociar por hidrólisis 
o con ayuda de hidraoina, entonces se recomienda - 
efectuar está disociaciónjpntes de hidratáción para 
la disociación de los restos hidrogenoliticamente 
disociables. La hidrógenolisis se logra mejor con 
hidrogeno catalíticamente activado, pudiendo ser*- 
vir níquel Raney o metales nobles como catalizador^

La fenilalcanolamina de fórmula II se pue 
de en^plear como tal o en forma de su sal para la - 
reacción. Este último caso es necesario agregar a 
la mezcla de reacción una cantidad equeivalente de 
una amina terciaria, por ejemplo amina trietílica 
o anilina dimótilica como medio ligador da ácido. 
Los compuestos de fórmula I se pueden aislar bien 
en forma de las bases o como sales, representando 
las sales en forma de aplicación farmacéutica pre-' 
íerente. Como tales sales entran en consideración 
aquellos con ácidos fisiológicamente aplioables,^ 
tales como por ejemplo los ácidos^alógenohidrogá- 
nicos, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido acá 
tico,ácido propiónico, ácido láctico, ácido tártri 
co, ácido succínico, 'acido cítrico.

Según la salación de los suatituyentea y 
del componente aminoácido poseen los compuestos de



la fórmula I uno o varios átomos do úarbono asimé­

tricos, de manera que existen varias formas esteor 
isómeras. Los raeematos se pueden separar en la —  

forma usual, con ayuda de ácidos ópticamente acti- 
5* vos, en los antípodas usuales.

Las partos indicadas en los ejemplos son 
partes en peso.

Ejemplo 1 ,-
19,5 partes de carbobenzoxiglicina, 7 ,1  

10,. partes de amina trié tilica y 162 partes de tolueno
secado se mezclan para la formación del anhídrido 
mixto a 02C con 11 ,2 partea de cloruro del ácido. - 
isovaleriánico y la mezcla se agita durante 2 ho­

ras a OSO. Después se agregan 32,4 partes de 1-3V 
15, 5 -dibenciloxi-felino)-2-amino-etanol-(l), la mez­

cla se agita durante 4 horas a temperaturas entre 
03Q y 410SC y a continuación se deja reposar du­
rante la noche a temperaturas indicadas^ Se forman 
una espesa pasta cristalina. El producto de reaccin 

20, se distá.ve en 450 partea de acetato atílico y 200

partes de agua. La solución estar .acética se sepa­
ra, se lava con ácido clorhidrioo, solución de bi­
carbonato sódio y agua, se seoa sobre sulfato só­
dico y se evapora.El residuo de evaporación se digie 

25. re con 342 partes de xilol, con lo que cristaliza
el produoto deseado. Se obtienen 34Ppartes de l-(3t'
5 '-dibenciloxi-felino)-2-(N-carbobenzoxiglicinantido) 
-etanol-(l). P.F. 109,5 - Hice.

66,2 partes de l-(3/, 5/-dibencilóxi-feni- 
30. lo)-2-(N-carbobenzoxiglicinamido)-etanol-(l) se —
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hidratan en presencia de 6,6 partes de carbón de - 
palladlo (al 10%) en 2000 partes de ¡ácido acético. 
Cuando no se recibe ningún hidrógeno más (se con­
sumen 3 moléculas de hidrógeno) se para la hidres­

tación. El catalizador se separa mediante aspira­
ción y el filtrado se mezcla agitando con la can ti 
dad equivalente de ácido clorhídrico etanólico. Con 
tinuando la agitación a temperatura ambiente cris­
talizan 28,6 partes de hidrocloruro del l-(3/,5/- 
-dihidroxileno) -2-gliciaamido-etand-( 1 ) en bruto 

que se aísla y para su limpieza se recristaliza de 
agua/matanol. Se obtienen 22,1 partes de producto 

puro del P.F. 235-236SC.
Ejemplo 2

5,2 partes de oarbobenzoxi-giicina, 1 ,9  

partes de amina trietílica, 43,5 partes de tolueno 
secado.y 3,0 partes de cloruro del ácido insovale- 
riánico que hacen reaccionar como queda descrito en 
el ejemplo 1. Después se agregan 9,6 partes de hi­
drocloruro del l-(3.', 5 '-dibenciloxi-felino)-2-amints- 

etanol-(l) y nuevamente 1,9 partes de amina trietí­
lica, se deja reaccionar análogo al ejemplo 1 y se 
elabora. Se obteinen 5,0 partes de l-(3/,5/-dibem- 
oiloxi-fenilo)-2-(N-carbobenzoxi-glicinamido)-e ta­
n d i l ) .  La ulterior elaboración al hidrocloruro del 
l-( 3V $*^-dihidroxif enilo )-2-glicinamido-e tanol-( 1 ) 
se efectúa como en el ejemplo 1 .

Ejemplo 3
7,0 partes de l-(3.',5-'-dibenciloxi-fenilo) 

-2-amino-etand-(l), 4,2 partes de carbobenciloxigli-



ciña, 2,52 partes de oarbodiimida diisópropilica y 
80 partes de benzol secado se hierven durante 2 ho­
ras al reflujo. EL disolvente se evapora en vacío 
después de haberse filtrado de la úreayUisopropíli 

5. ca formada, y el residuo se recristaliza en 106 -
partes de áter dietílico. Se obtienen asi 11,2 par­
tes de produoto en bruto (P.F. 1C7-1092C) que para 
su limpieza se vuelven a recristalizar en 43 parteé 
de'metancl. Se obtienen 7,0 partes l-(3',5/-diben- 

10. ciloxi-fenilo )-2-(N-carbobenzoxi-glicilamido)-etanol
-(1). P.F. 110-1123C. La ulterior elaboración al - 
hidrocloruro de l-(3;',5 '-dihidroxi-fenilo)-2-glici- 
namido-etanol-( 1 ) se efectúa como en el ejemplo

En lugar de oarbodiimida diisopropílica 
15. se puede emplear tambión oarbodiimida dicidohexi-

lica.
Ejemplo 4
3,5 partes de l-(3 ,5 -dibenoiloxi-fenilo) 

-2-amino-etanol-(1 ), 2,5 partes de áster cianometí- 
20. lico de la carbobenzoxiglicina y 45 partes de acetg

to etílico se hierven durante 3i horas ai reflujo?/ 
Después de enfriar se agregan 90 partes dé áster acá- 
tico, la soluoión se lava con agua, ácido clorhí­
drico, solución de bicarbonato sódico y nuevamente 

25. con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora.
Después de recristalizar dó 70 partes de xilol se - 
obtienen 3,24 partes de l-(3-',5 '-dibenciloxi-fenilo) 
-2-(N-carbobenzoxi-glicinamido)-etanol-(l); P.F. 108- 
1108. La ulterior elaboración al hidrocloruro del - 
l-(3/,5/-dihidroxi-fenilo)-2-glioinamido-etanol-(1 )30/
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se efectúa como en el ejemplo 1. ^  ^  J) ̂  ̂
En forma análoga a loe ejemplos 1-4 se - 

pueden obtener los siguientes compuestos:
Hidrocloruro del l-(3 5  -dihidroxif enilo) 

-2-^-alaminamido)-etanol('l) del P.F. 201-202^0. -
(descomposición).

Ciclohexilsulfamato del l-(3,',5 '-dihidi2 

xi-f añilo )-2-( f enilo-s(-áíaninamido) etanol-( 1 ) del
P.F. 152-15580.

Hidrocloruro del l-(3 5  ̂ -dihidroxi-feni- 
lo)-2-norvalinamido-etanol-(1 ) polvo amorfo.

Hidrocloruro del l-(3.l5/-dihidroxi-feni- 
lo)-2-valinamido-etanol-(l) polvo amorfo.

Hidrocloruro del l-( 3 5 '-dihidroxi—fañi­
lo )-2-leucinamido-etanol-(l ) polvo amorfo.

Hidrocloruro del 1—(3/^Óidroxi-fañilo)-2 

-(glicinamidovotanol-(l) del P.F. 209^0.(descompo­
sición) .

En igual forma pero solo omitiendo las me­
didas para la protección de los grupos hidroxílicos 
se obtienen:

Hidrocloruro del 1—(2/,5-dimetoxi—fenilo) 
-2—glicinamido—etanol-(1) del P.F. 192-1938C.

Hidrocloruro del l-(2'-metoxi-5'-hidroxi- 
fenilo)-2-glioinamido-etanDl-(l) del P.F. 182,5 - 
1848C,(descomposición).

Hidrocloruro del 1—(2',5.'-dimetoxi—fenllo) 
—2—leucinamido-etanol-(l) del P.F. 13OSC.

Hidrocloruro del l-(2.',5 '-dimetoxi-fenilo) 
-2-giicilglicinamido-etanol-(l) del P.F. 191-1938C.30
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3,5 partes de l-(3/,5édibenciloxi—fenilo)
—2-amino-etanol-(l), 2,4 partes de acide dibencila- 
minoacético y 1,26 partes de carbodiimida diisopro- 
pílica ae disuelven en 60 partes de cloruro metilé- 
nico y la mezcla de reacción se deja reposar duran­
te la noche a temperatura ambiente. Después de bre­
ve tiempo cristaliza en la solución de urea diiso- 
propilica. Terminada la reacción se filtra de ósea 
diisopropllica precipitada y el filtrado se evapo­
ra. El residuo de evaporización se disuelve en 10 
partea de ácido clorhídrico alcohólico y la solución 
se megcla con éter. Después dé 2 horas se aisia el 
hidrocloruro cristalizado, se lava con algo de éter 
y se seca. Se obtienen 4,7 partes de hidr ocloruro 
del l-( 3 ', 5 '-dibenciloxi-fenilo)-2-dibencilamino- 
acetoamido-etanol-(l). El produoto en bruto se recris 
taliza para su limpieza en 40 partes de etanol. Ren­
dimiento puro 3,35 partes. P.F. 164-167^0.

En lugar de cloruro matilónico se pueden 
emplear en esta reacción como disolvente también - 
40 partes de aoetonitrilo. Rendimiento puro 3,8 para­
tas P.F. 163-166RC.

6,9 partea de hidrooloruro del. l-(3\  5.'- 
dibenc iloxi-f enilo)-2-dibencilamino-acetoamddo-eta 
nol-(l) se hidratan en la forma usual en presencia 
de 0,7 partes de carbón de palladio (al 10%) en 145 
partes de ácido acético y 110 partee de etanol a $0&c 
y presión normal. Después de haberse recibido 4 mo­
léculas de hidrógeno , se para la hidratación. La mea-
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cía de reacción se elabora en forma análoga al ejem 
pío 1 (2a etapa). Se obtienen 2,66 partas de hidro 

cloruro del 1-(3 ',5 '-dihidroxi-fenilo)-2-glicin&- 
mido-etanol-(l) puro del P.F. 235-236&C, deecompo 
sición.

Ejemplo 6.-

35*9 partes de l-(3/,5.'-<3íbenciloxi-f eni 
lo)-2-aminoetanol-(1), 30,9 partes de áster N-ftew 
loilglicil-glicin-cianometilico y 460 partes de - 
áster acático se hierven al reflujo durante 5& ho 
ras y se agita al mismo tiempo. Después de reposar 

durante la noche se aísla por aspirad'on el l-(3/
5 '-dlbenciloxi-fenilo)-2-(N-ftaloil-glicil-glioi- 

namido)-etanol-(1 ), se lava con áster acático y se 
seca. Se obteien 3%*4 partes, P.F. 222-225^0.

19,6 partes del l-(3* 5/-dibenoiloxi- 
fenilo)-2-(N-ftaloil*-glicil-glicinamido)^etanol - 
(1 ), 314 partes de etanol y 55 partes de solución 
de hidrato de hidracina alcohólica molecular se - 
hierven durante una hora al reflujo. Después de re­
posar durante la noche a temperatura ambiente se 
aísla la base cristalizada por aspiración, se lava 
con etanol y se seca. Se obtienen 19,65 partes de 
l-( 3 ', 5'-dibenciloxi-fenilo)-2-glicilglicinamido- 
etanol-(l)^ Este producto se calienta con 264 par­
tes de etanol hasta hervir y se hacidifica con áci 
do clorhídrico alcohólico, oon lo que se forma una 
solución. Después de reposar durante la noche se 
aísla al hidrocloruro cristalizado y se lava con 
etanol frió. Para su limpieza éste de recristali—
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za en etand. Rendimiento 12,8 partes P.F. a partir 
de I83SC, descomposición. ?,8 partes de hidrocloru- 
ro del l-(3 \ 5'-dibeneiloxi-fenilo)-2-glicilclici- 
namido-etanol-( 1 ) se hidratan en presencia de 0,8 

partes de carbón de palladlo (al 10%) en 157,5 par­
tes de ácido acético y 40 partes de etanol abs. a 
5020 y presión normal en la fórmula usual. Se coi&- 
sumen 2 moléculas de hidrógeno. Después de enfriar 
a temperatura ambiente se filtra del catalizador, 
el catalizador se -leva con stand caliente y el 
filtrado obtenido se evapora en vacío bajo notró— 
geno. El residuo de vaporización se dirige con acó 
tona, el producto final cristalizado se aísla, se 

* lava con acétona y se seca en vacio. Rendimiento 
(después de recristalización en etand abs.) 4,07 
partes de hidrodoruro del l-(3 ',5.'-dihidroxi-feni 
lo)-2-glicilglicinamido-etanol-(l).

El producto mencionado se puede obtener 
también por hldratación de l-(3/ 5'-dibenciloxi-fe- 
nilo)-2-(N-carbobenzoxi-glicilglicinamido)-e tand­
il) al que se tiene acceso por reacción de N-carbo- 
benzoxi-glicilglicina con l-(3.¿5,'-dibenciloxifeni- 
lo)-2-amincetanol-(l).

Ejemplo 7.-
5,0 partes de diimidazd carbonilico se 

disuelven en tetrahidrofurano absoluto, la solución 
se mezcla con 6,45 partes de carbobenzoxi-glicina 
y hasta terminar el desarrollo de CO2 se deja re­
posar a temperatura ambiente. Después ae agregan 
6,52 partes de l-(2 ',5'-dimetoxiféllno)-2-amino-
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propanol-(l) y la mezcla de reacción se deja rapo 
.sr vari^ hora, . t.np.ratur. &  ais.l
vente se evapora en vacío, el residuo se recibe en 
acetato atílicc y la solución se lava con ácido - 

clorhídrico al 5% y agua.
Después de evaporar la solución cristal! 

zada en etanol el residuo cristalizado. Rendimien­
to 9,0 partes de l-(2 ',5.'-dimetoxi-fehilo)-2-(N- 
carbobenzoxi-glicinamido)-propanol-(l) .P.F. 138-
139*0.

Esta substancia se tranforma de forma aná­
loga al ejemplo 1 por hidratación de l-(2',5 '-dime- 

toxi-fenilo) -2-( N-carbobenzoxi-glicinámido )-propa- 

nol-(l) con un rendimiento del 82% en el hidroclo- 
ruro del l-(2/,5/-dimetoxi-fenilo)-2-glicinamido- 

propanol-(l).P .F . 167-169*0 (de metanol/éter).
En forma análoga se pueden obtener tam^ 

bián los correspondienfes coütpuestos 2^,5^-dietoxi, 
2 ^,5^-dipropoxi y 2 ',5 ^-dibutoxi.

Ejemplo 8.-
4,1 partes de hidrocloruro del l-(3# 5,̂ 

-dihidroxi-fenilo)-2-amino-etanol- ( 1 )^se disuelven 
en 30 partes de metanol, ésta solución se mezcla 
con una solución de 0,5 partes de sodio en 12 par­
tes de metanol y en vacío se evapora totalmente.
El residuo de la vaporización se dirige con 50 par 
tes de formamida dimetüica, la solución de forma 
mida dimetílioa se separa del Na(SL, la solución se 
mezcla con 4^2 partes de N-carbobenzoxiglicina y 
4,5 partes de carbodiimida diclicohexílica y se -



agita durante 4 horas a temperatura ambiente con 
lo que se precipita una sustancia sólida. La mez 
cía de reacción se filtra y el filtrado se evapo 
ra totalmente en vacio. EL residuo de la vapori- 

5* zación se disuelve en áster acético y agua, la -
solución áster acética se lava con ácido clorhí­
drico diluido, solución de bicarbonato sódio y - 
agua y se seca sobre sulfato sódico. Después de 
esto se vuelve a evaporar la solución en vacio - 

10. hasta secar. El residuo que queda (3,65 partes)
se hidrata en $0 partes de ácido acético glacial 
en presenoia de 0,5 partes de carbón de palladlo 
(al 10%) como en el ejemplo 1. Cuando ha parado - 
la hidrataoión se separ^del catalizador y el fil- 

15. trado se mezcla con. 2,13 partes en volumen de áei
do clorhídrico etanólico (0,16g Hd/ml) y se eva­
pora en vacío. El residuo (2,85partes) se digiere 
con 4 partes de metand, se deja reposar durante 
varias horas a 20&C se aísla el hidrocloruro del 

20. l-( 3 ',5 '-dihidroxifenilo)-2-glicinamido-etanol-( 1)
Mi bruto precipitado. Mezclando la lejía madre - 
con 200 partes de cloroformo se pueden obtener otras 
0,37 partes del hidrocloruro. Rendimiento total en 
bruto 1,34 partes de hidrocloruro del l-(3',5r'-di- 

25. hidroxifenilo)-2-glicinamido-etanol-(1). El pro—
duoto se recristaliza para su limpieza análogamen­
te al ejemplo 1 en agua/metanol. Rendimiento puro 
1,04 partes:

N O T A
Describa suficientemente la naturaleza30.
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30.

del invento, así como la manera de realizarlo en 

la práctica, debe hacerse constar que las dispo­
siciones anteriormente citadas son susceptibles 
de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se hace cons 
tar que el invento corresponde a una solicitud de 
patente presentada en Austria con fecha 11 de ju­
nio de 1.963 bajo el nS A 4677/63, acogiéndose - 
por tanto a los beneficios que conceden los con­
venios Internacionales en vigor, siendo lo que cons­
tituye la esencia del referido invento y por lo - 
que se solicita la Patente de Invención por 20 años 
en España sobre: Procedimiento para la obtención 

de nuevos derivados fenilalcanolamínicos; caracte­
rizándose por lo siguiente:

13.- Procedimiento para la obtención de 

nuevos derivados fenilalcanolamínicos de formula 
general I.

Y-CHOH-CH-NH-CO-CH-Rpt t ¿
NH-R.

(I)

Donde Y significa un núcleo fenílico que 
en la posición 2 y 5 ó 3 y 5 lleva dOs sustituyen- 
tes del grupo alcoxi ó hidroxi, o en la posición 3 

un grupo hidroxílico, es hidrogeno o un grupo 
alquilico con 1 - 4  átomos de carbono, R2 un ¿tomo 
de hidrógeno, un resto alquilico, en oaso dado ra­
mificado, con 1 - 4  átomos de carbono, un resto - 
bencílico o-.poxibencilico, y Rj hidrógenp o un - 
resto glicilico, y de sus sales, caracterizado, por-



5.

10.

15.
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25.

que las f enil al c anol ami ñas de formula II 

Z-CHOH-CH-NIL
' ^ ( n  )
"i

Donde Z tiene el mismo dignificado que Y 
o representa un mticleo fenílico que en la posición 3, 
2,5 ó 3,5 está sustituido por grupos hidrox-ílicos 
en los cuales el hidrógeno está sustituido por un - 
resto hidrogenolíticamente disociable y es como 
queda definido más arriba, o sus sales, se hacen rea­
ccionar con ácidos amónicos de fórmula III

(III)

Donde R^ significa un átomo de hidrógeno 
un resto alquilico, en caso dado ramificado, con - 
máximo 4 átomos de carbono, un resto bencílico o un 
resto p-oxibencílioo, cuyo grupo hidroxílico fenóli- 
co está protegido por un resto hidrogenolí ticamente 
disociable, Rp es un resto glicílico, cuyo grupo —  
amínico está protegido por un reato protector usual 
en la química de los pepturos, o es un resto protec­
tor usual en la química de los pepturos y Rg es hi­
drógeno o un resto bencílico, o con sus derivados - 
reaccion&es, a continuación los restos existentes 
hidrogenolíticamente disociables se disocian por - 
hidratación catalítica y los protectoras de los gru­
pos amínlcos, en caso dado existentes, se disocian 
en la forma usual y las bases existentes de fórmula

HOOC-CH-R^
NRc

30.
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I, en caso deseado, se transforman en sales o las 
bases se liberan de tales sales.

26.- Procedimiento según la reivindica­
ción 1 , caracterizado porque como derivados reao- 
cionaM.es de ácidos amínicos de fórmula III se em­
plean cloruros de ácido, ásteres preferentemente - 
aquellos cuyo componente alcohólico está activado - 
azuros, anhídridos mixtos y productos de reacción - 
con N,N'-carbonildiimidazoles.

36.- Procedimiento según la reivindioar- 
ción 2 caracterizado porque como anhídrido misto, 
de ácidos amínicos de la fórmula III se emplea ál 
con ácido isovaleriánico.

46.- Procedimiento según la reivindica­

ción 2, caracterizado porque como áster con compo­
nente alcohólico activado se emplea el áster ciano- 
metilico.

56.- Procedimiento según la reivindica­
ción 1 caracterizado porque los ácidos amínicos de 
fórmula III se hacen reaccionar en presencia de car- 
bodiimidaa, preferentemente carbodiimida diisopropí- 
lioa o diciolohexílica, con las fenilalcanolaminas 
de formula II.

66.- Prc pimiento para la obtención de 
nuevos derivados f íiíelcanol amínicos; tal y oomo 
queda sustancialment\ ^<^la presente memo­
ria

Esta memoria af ̂ < 6ieciocho hojas - 
escritas a máquina por cara.^ Q

Madrid

IENGESEELSCHAFT 
j. GOMEZ ACE&O Y MOPSí

ÖSTERREICHISCHE ST
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