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"PATENTE DE IHVENCION
a favor de:
FARBHERKS HOEBCHST AKTIENGHUSELLSCHAFT, vormals Meister Lucius & Brining,
de nacionalidad aleﬁ;a.na., residente en Frankfurt (3) - Hoechst (Repibli-
ca Federal Alemana), por: :
U"PROCEDIMIENTO PAHA LA OBPINCION DE ETERIS DEL DIFENILO SUSTITUIDOS BA-
SICAMENTE",

——— -

Yemoria descriptiva

!’
Iz sido descubierto que se obtienen Steres del difenilo sustituldos
bdsicamente, de la férmule general (I)

CH3

P
O 0~CH,,~CH{OH ) ~CH,~1E~CH (1)

CH3

en la que I significa hidrégeno, un grupo hidroxi o grupos alcoxi o aral-

coxi inferiores, que poseen propiedades farmacolégicas ventajosas y que

s




especialmente son eficaces como antagonistas de los B -receptores del sis-
tema nervioso adrenérgico, asl como sus isémeros Spticos y sales de las
bases racémicas u dpticamente activas, si '

a) se hacen reaccionar epéxidos de 1'5,' férmula‘general II

O ) - . ~
L=

— O~CH,~CH=GH, )
, AW ; R

con isopropilamina, o

b) si se hace reaccionar un compuesto de la férmula general III

s
O o-cnz-cl;ﬂ-cnax

OH

(111)

en la que X es un 4tomo de haldgeno, el radical del deido sulflirico o un
radical de dcido sulfénico, con isopropilamina, o

¢) si a la inversa, se hace reaccionar una amina de la férmula IV

(s

(1v)
O ()--CHZ—-KIJIvI--GI-IZ—I\Hi2
0); S
con un compuesto de la £érmula V
-0y
X~CH ()
om
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d) una amina de la férmula general VI

O—CHZ—ﬁ-Cﬂa-NHa (vi)
Y

"

en la'que.Y representa oxfgeno o el grupo Z&H. es hecha reaccionar con
acetona, reduciéndose a continuacién el producto de la condensacién, o
hidrogenando acetona en presencia de una amina de la férmula general VI
por via catalitica, o

é) reduciendo ﬁna cetona de la férmula general VII

— CH3
0~CH,,~CO~CH,,~NH~CH (vir)

o >
\ CH,y

o0 bien

f) i se hidroliza un derivado de la oxazolidona, de la férmula general

VIII
R
0~CH,-CH — CH (vriII)
2 l I 2 - CH3
0 N-CH

G ,

il LH3

0
0 bien

g) si un fenol de la férmula géneral IX
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es hecho reaccionar con un compuesto de la férmula general I

s "

- . ~

CH ,
e 3 Lot
70 X-CHZ-GH(on)-cnz-rm-oﬂ 4!
CH,

en presencia de un agente fijador de los dcidos, o

h) si se hace reaccionar un aldehido de la férmula general I

75 O &
’ O O~CH, ~C~GHO (x1)
2 1"
Y

con isopropilamina y a continuacidn se reduce el producto de la conden—
ganidu, o sl se hidrogens cataliticamente un aldehido de la {éimula
50 4Y en presencia de isopropilamina, o

i) =i se reduce una amida de dcido carboxilico de la férmula general XII

bt
5

— CIL,
65 A O~CH,y~G~CO~Ili-Ci1 . (x11)
O v ™,

con hidruros meidlicos complejos, o



k) si en un difeniléter de la férmmla gencral XITI

90 O Ry

. y CH3
0-01{2—0}1-»CH2-H—UH
SR
o I3 CH,
3 3 3

en la que R1 tiene el mismo significado que L o representa pa_radical
95 aciloxi, representando li, hidrégeno, un radical acilo o el radical ben-
silo, ¥ R3 hidrégeno o el radical benzilo, pero sin que Ii1 tenga el mig
mo gignificado que R, en el caso de que hz ¥ R3 repregseanten sen@os dto~
nos de hidrdgeno, se separa el grupo benzilo y/o se hidrolizan los gru-
pos acilo y, eventualmente, :
100 se hacen reaccionar los compuestos bdsicos obienidos con 4cidos Sptica—
mente activos, liberdndose las bases Opticamente activas del producto
de la reaccién, y transformdndose las bases racémicas u épbicamente achi-
vas en sales de Acidos tolerables fisioldgicamente.
Como compuestos de la férmula general II, que pueden ser empleados
105 para la reaccién con isopropilamina por el procedimiento a), citaremos,
por ejemplo, los éteres glicidicos de los fenoles siguientes:
2-hidroxi-difenilo, 2-(2'-metoxifenil)-fenol, 2-(2'-etoxifenil)-fenol,
o 2~(21-n~propoxifenil)~fenol, 2-(2'~isopropoxifenil)-fenol, 2~(2'-n-

butoxifenil )-fenol, 2-(2'-sec.butoxifenil)-fenol, .2-(2'~terc.butoxifenil)-

110 fenol, 2-(2'-benziloxifenil )-fenol y 2~(2'-hidroxifenil)-fenol.
“ La introduccidn del radical isopropilamina se realiza, por ejemplo,
v mediante la reaccidén de ambos componentes en presencia o ausencia de un

disolvente, tal como alcohol, benzol, toluol, dioxano, tetrahidrofurano
o dimetilformamida, Conforme a uma forma prefevente de realizacibn, se

115 hacen reaccionar ambos compenenfes disueltos en alcohol, a temperatura
elevada. Como femperaturas de la reaccifn pueden emplearse temperaturas
comprendidas entre la temperatura ambiente y la del punto de ebullicién
del disolvente.

Los éteres glicidicos empleados, de la férmula general II, son ac-
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cesibles por los métodos en si conocidos, por ejemplo, mediante la reac—
cién de un orto-fenil-fenol con epiclorhidrina en presencia de dleali Yy
en preseucia o ausencia de agua, o de un disolvente orgdnico con conteni
do de agna o anhidro. -

Conforme al procedimiento indicado en b), se emplean como sustancias
de partida éteres{-Jmlégeno-p-hidroxi—propilicos de los fenple;;citados
wis arriba, es decir, compuestos de la férmuls géneral IIIT‘Eni%ugar del
gtomo de haldgeno (con preferencia cloro o bromo) en la posiciéu?y , se
pueden emplear también log correspondientes ésteves del 4cido sulfdrico o
de dcidos sulfénicos. Estas sustancias de partida se pueden obtenex,spor
ejemplao, mediante la reaccidn de un o-fenil-fenol con epiclorhiéfina en
condiciones de reaccidn Acidas, o bien medianie el desdoblamienﬁoide s
epbxido de la férmula general II con un hidrdcido, con dcido sulfiirico o
con un deido sulfénico. Pueden ser obtenidas también mediante esterifica
cidn parcial del correspondiente éier glicerinico de um o~fenil-fenol.
Para la reaccidn con isopropilamina se opera en presencia o ausencia de
un disolvente apropiado, tal como, por ejemplo, alcohol, benzol, toluol,
dioxano, tetrahidrofuranc o dimetilformamida. Se puede trabajar a tempe-
ratura ambiente, pero preferentemente se aumepta la temperatura, por lo
general hasta la del punto de ebullicibén del disolvente. Para la fijacién
del dcido liberado, tal como, por ejemplo, 4oido halogenhidrico, se puede
trabajar en presencié de un agente fijador de los 4cidos, tales como, por
ejemplo, una amina terciaria, wn hideéxido alcalino, carbonato alcalino,
etc., o bien se puede emplear también la .doble cantidad molar de isopro-
pilamina.

Para el procedimiento citado en c), se emplean aminas de la férmuls
geveral IV, es decir, gue se -utilizan éteres ¥ -amino-P-hidroxi-propflicos
de los fenoles citados mds arriba. fBstas aminas pueden hallarse también
en su forma de sales. La reaccién con un halogenuro isopropilico, prefe-—
rentemente el cloruro o bromurc, ¢ bien con mn éster isopropanélico del
dcido sulfdrico o de un &cido -sulfénico de la férmula general V, tiene
lugar en las condiciones de reaccién citadas en el procedimiento b). La
obtencidn de las aminas de la fSérmula IV, empleadas como sustancias de
partida, son accesibles, por ejemplo, mediante la reaccién de wn epéxido
de lo férmula general II con amonfaco. Pueden ser obtenidas tawhidn a

partir de compuestes haldgenos de la férmula general III, con amonfacs.
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Por el procedimiento indicado en d), pueden las aminas de la férmu-
la general VI ser a su vez hidrogenadas cou acolona, en presencia de
hidrégeno excitado cataliticamente. Como catalizadores se emplearn prefe-
rentemente niquel Kaney, platino o paladio. Por lo general se ruele traba-
jar en presencio de un-disolvente indiferente, tal como metanol, etanol o
isopropanol. Se puede tanmbién condensar por lo prountc la aming‘dgtla fér—~
mula general VI con acetona, formdindose la bose de Schiff (azqmgtina). 5o~
ta azometina puede ser aislada, pero también ss puede seguir tratando di-
rectamente. Se hace seguir la hidrogenacién catalitica, tal como ha sido
descrito m4s arriba, o bien se reduce con borhidruro de sodio ¢ hidruro
de aluminio y litio. También otros hidruros metdlicos complejca; asi ocomo
amalgama de aluminio, son .apropiados para la reduccién. #1 procedimiento
tal como ha sido indicado en d), puede ser llevado a cabo también de mo-
do que se emplean las correspondientes aminocefonas de la férmula éener
ral VI, én.la que Y representa un 4tomo de ox{geno. La puesta en pricti-
ca del procedimiento tiene lugar del mismo modo que con los -aminopropano-—
les, puesto que en la reduccién, bien sea en una misma fase de la reac—
cién, o bien despuds de obtenida y eventualmente aislada la azometina,
ge reduce el grupo 'ceto'" al mismo tiempo que el doble enlace azometina.
La obtencién de las aminocelonas empleadas como sustancia de partida, pue=
de ‘tener lugar, por ejemplo, mediante oxidacién suave de los aminopropa-—
noles de la férmula general IV.

£l procedimiento mencionado en ¢), o sea, la reduccién de aminoceto-
nas de la férmula general VII, puede ser llevado a cabo nuevamente de la
manera ya descrita, mediante hidrogenaciéu catalitica. La reduccién del
grupo "ceto" puede realizarse también por medio de hidruro de aluminio y
litio o de otros hidruros metdlicos complejos, o bien, conforme a Heer~
wein-Ponmdorf, con isopropilato. de aluminio. Lo obtencién de las cetonas
puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante la reaccién de 1-haldégeno—
3—(2’—feni1—fenox§27propanona-(2) con isopropilamina.

Otra forma de realizacifn del procedimiento conforme al invento, es-
triba en la hidrélisis de una oxazolidona de la férmula general VIII por
el procedimiento f£). Se pueden obiener estas ovagzolidonas, por ejemplo,
llevando a cebo la reaccién conforme a a), en presencia de derivados

reactivos del dcido carbénico, tales como el éster metilico del decido
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clorocarbénico o dietilcarbonato. Los derivados de la oxazolidora em—
pleados como sustancias de partida, son N;isopropil~oxazolidona§, gue en la
posicién 5 llevan un grupo metileno que, a su vez, eghd eterificado nue-
vanente con los fenoles citados més‘;;riba. la hidrélisis de los Jeriva—
dos de la oxazolidona puede llevarse a cabo en un medio dcido o aicalino,
tal como, por ejemplo, mediante dcido clorhidrico dilufdo, écido Bl firi-
co dilnido, lejfas alcalinas dlluidas, tal oom&éiéhla de so:; o 191Ia de
potasa. 3s conveniente calentar para acelerar la hidrélisis. la hidréli-
sis puede realizarse también en presencia de disolventes hidrosoi@bles,

por ejemplo, alcoholes inferiores. - 2 . st

La obtencidén de los productos del procedimienbto se consigue izmbién
por el méiodo sefialado en g), en el que se emplean los fenoles m4s arriba
citados (férmula general IX). Los fenoles pueden ser utilizados tarbién
en Torma de sus sales de metales alcalinos, tales como las sales sédicas
0 potdsicas. Como componenies de la reaccifén de la formula general X, se
emplean 1-halégeno~2-hidroxi-3-isopropilaminopropanos. Se puede partir
tanbién de dnteres sulfuricos o sulfénicos del 1,2-dihidroxi-3-isopropil-
aminopropano. La reaccién se reéaliza mejor en presencia de un agente fi-
Jjador de los dcidos, tal como un hidréxido alcalino. En wn medio alealino
puede el 1-haldgeno-2~hidroxi-3-isopropilaminopropano empleado transformar—
se interinamente en el correspondiente 1,2-epoxipropanc, qﬁe reacciona con
el fenol. La reaccifn puede realizarse en presencia .o ausencia de un disol—
vente, tal como alcohol, benzol, toluol, dioxano, fetrahidrofuranc o dimetil
formamida, a temperatura normal o elevada. Los compucstos empleados como -
sustoncias de partida, de la férmula general X,'son‘accesibles, por ejem—
plo, mediznte la reaccién de isopropilaminag con eplclorhldrlna a tempera-—
turas bajas.

Por el procedimiento indicado en h), se puede hacer reaccionar tam-
bién un aldehido de la férmula general XI con isopropilamina, reducién-
dose seguidamente, o bien’se puede hidrogenar directamente esbe aldehido
por via catalitica, en presencia de isopropilamina. La reaccién tiene lu-
gar en las condiciones indicadas en d). Si Y representa un 4omo de oxf-
geno, entonces la reduccién del grupo “ceto" tiene lugar nuevamente al
mismo tiempo que la reduccién del enlace doble C-MN.
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Otro método conforme al procedimiento de acuerdo con el invento, es
la reduccién de amidas de dcidos carboxilicos de la férmmla geveral XII,
tal como ha sido mencionada en i). Los dcidos difeniléber-carboxilicos
en que se basan estas amidas carboxilicas, se pueden oblener, por éjem~
plo, a partir dé los fenoles mds arriba indicados, mediante la reaccién
con dcido > -hidroxi-B-cloropropiéuico. Ios amidas de deidos hidroxicarbo-
xilicos obtenidas a partir de elloz de 1z monera usual, pueden ser trans-
formadas en lag correspondientes amidas cetocarboxflicas, por medio de
una oxidacibn suave.

Lz reduccidn de las amidas carboxilicas para obtener los pycdﬁ:tos
del procedimiento, se lleva a cabo con hidruros metdlicos complﬁjos, pre~
ferentemente con hidrurc de aluminio y litio. Como disolvenles se'emplean
disolventes indiferentes, bales como &ter o tetrahidrofuranoc. I el caso
de amidas cetocarboxilicas (Y = O), se reduce al mismo tiempo el grupo
"seto'. -

Finalmente se pueden obtener los productos del procedimiento tam-
bién desbenzilando compuestos de la férmula general XIII o, en el caso de
representar h1 y/o R2 radicales acilo, hidroliz&ndolos. il desdoblamien—
to del benzilo se lleva a cabo ventajosamente por medio de hidrogenacidén
catalitica en presencia de metales preciosos, tales como paladio o pla-
tino. Si se emplean compuestos acilos, siendo el radical acilo preferen-—
temente un radical acilo alifdtice inferior, tal como acetilo, o un radical
propionilo, entouces la hidrélisis se lleva a cabo en un medio acuoso dcido,
0 bien en un medio acuoso alcalino. La obtencién de los correspondientes
compuestos benoilicos'y/o acilicos de la férmula general XIII puede ser .
realizada por uno cualquiera de los métodos mis arriba descritos, empledn-
dose lag.ggrrespondientes sugtanciag de partide benziladas o aciladas,
en lugar de las suslancias de partida mds arriba descritas. Si'I{1 repres
senta, por ejemplo, un radical aciloxi, entonces se emplean los correspon-
dientes derivados dq_grto—aciloxifenil—fenoles en calidad de sustancias
de partida, btransformindese en los compuestos de la férmula general XIII

por cualquiera de los procedimientos descritos en a) a i), §i se quieren
obtener sustancias de partida de la férmula XIIIL, en las que Hz signi-
fica un radical acilo, enbonces se puede, por ejemplo, acilar el com-

puesto de la férmula general XIII, a contvinuacidén de lo cual se transfor—
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man Llos correspondientes compuestés acflicos por el procedimiento b), pa—
ra obtener compuestos de la férmula XIII. De manera andloga se procede al
tratarse de compuestos, en los que-Rg'representa el radical benzilo, lle
véndose entonces a cabo, en lugaffﬁe la acilacién, la.benzilacién de los
correspondientes compuestos OH. Si se deséa pariir de compuesics de la
férmula XIII, en los que R3 significa el radical benzilo, enhopcés se
pueden emplear, conforme a°los procedimienﬁo??é),.b), c);\é)’bjg), los.
correspondientes compuestos N-benz{licos, en lugar de las aminas prima-
rias. Si ge tienen yurtapuestos radicalesg acile y benszilo en‘lﬁgé;r de 121,
R2 ¥ R3, entonces se pueden desdoblar estos grupos sucesivaménﬁ§;1d£ la
manera ya desecrifa.

Los productos del procedimiento pueden ser obienidos como bases li-
bhres o en forma de sus sales y, caso de ser necesario, purificzdes por
los medios de tratamiento usuales, por: ejemplo, mediante recristaliza-
cién o transformacidén eventualmente en las bases libres y tratamiento
a countinmacién con un dcido apropiado. Los productos del procedimiento
pueden ser transformados eventualmente en las sales tolerables. Fisiolé-
gicamente de &cidos orgénicos o inorginicos.

. Como dcidos orgdnicos pueden citarse, por ejemplo: . . -

£l dcido acético, el maldénico, el propidnico, el ldctico, el suc-
cinico, el tartéfico, el maleico, el fumdrico, el citrico, el mdlico,.
el beunsoico, el salicilico, el oxetznosulfénico, el acetdirico y el etileno
diaminotetraacético. )

‘Como dcidos inorgdnicos pueden ser considerados, por ejemplo:

Los hidrdcidos, tales como, por ejemplo, los dcidos clorhidrico o
bromhidrico, el dcido sulfiirico, el dcido fosférico.y.el Scido amidosul-
fénico.

A partir de los difeniléteres asi conségnidos, se pueden obtener
los isdéumeros épticamente activos, haciendo reaccionar para ello los com-
puesios de la férmula general I con &cidos 6pticamente activos.

Como 4cidos que pueden ser empleados de acuerdo con el invento pa-
ra la produccién de sales dpticamente activas,. citaremos, por ejemplo,

los siguientes: Acido tartdrico (+) y (), dcido dibenzoiltartdrico (+)

-y (=), Scido ditoluiltartdrico {(+) y (), &cido manddlico (+) y (=), &ci-
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do canférico (+) y (-), dcido canfo-Pegulfénico (+), dcidoX -bromocanfo-IT -

sulfénico (+) y decido H-(p-nitro-benzoil )~-(+)-glutdmico. ,

La obtencién de las sales Spbicamente activas puede llevarse a cabo
en agua o0 en disolventes orgdnicos con contenide de agua o arhidres. Ha
demostrade ser ventajoso el empleo de alcoholes o de &steres de deidos
carboxilicos orgdnicos. ‘;‘;:

Para la obtencién de compuestos Spticamente activos, se hace:reaccio—
nar el racemato de la base en un dimolvente, preferewtemente en proporcio-
nes molares, con un dcido Spticamente activo, 7y se aiglan lag gales Opti-
camente activas de los compusstos de la f6rmula general I. En detcrmina-
dog casos se puede emplear también Unicamente un medio equivalenﬁéiﬁel
dcido Spticamente activo, para eliminar del racemato una de las aﬁtipodas
Spticas, asi como también se pueden emplear cantidades en exceso‘de_éci—
dos 6pticamente activos. Ségﬁn la clase del Zoido 6pticamente activo, se
puede obtendr la.antipoda deseada, bien sea directamenie, o bien a par—
tir de las aguas madre del primer cristalizado.

4 continuacidn, y de la manera usual, se puede liberar de la sal la
base Opticamente activa; y transformar esla base Spiicamente activa en
una sal de uno derlos Acidos orgdnicos o inorgdnicos tolerables fisiolé-
gicamente, que ya han sido citados.

Ios compuestos conforme al invento son medicamentos valiosos. Asi,
por ejemplo, ha demostrado el 1~-isopropilamine-3-(o~fenilfenoxi )-propa~
nol—(2) ser un antagonista extraordinariamente fuerte de los P-receptores
del sistema nervioso adrendrgico. '

Bsta accidn antagonista fué confrontada con la del 1—(3,4—dihidroxi—
fenil)-2-isopropilamino—etanol. ©n el anillo traqueal del cobaya “in vi-
tro", es.el producto del procedimiento 6 veces mis eficaz que el conocido
1-(p-naftil )-2-isopropilamino-etanol, ascendiendo la D 0 (dosis efectiva)
a 0,014 /ml, frente a una E])bo de 0,06) /ml del 1-(p-nartil)-2-isopro~

pilamino-etanol. -
in la auricula derecha aislada del cobaya, es el antagonismo especi-
fico igualmente pronunciado. Después de una dosis de 0,18 /hl del 1-iso-
propilamino-3-(o-fenil~fenoxi )=propanol-(2), se corre la curva dosis-ac~
cién del 1-(3,4~-dihidroxi~fenil )~2-isopropilamino-etanol, administrado en

forma acwmulativa, en 38 veces hacia la derecha, con lo que la EDSO as-
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cicnde asimismo 35 veces. Por consiguienté asciende la dosis de 1-(3,4-

dihidroxi—fenil)-2-isopropilamino-etanol necesaria para el mismo efec—~
to del %0,. (EDSO)'sobre la fuerza de contraccién y la frecuencic 4o pul-
saclones por minuto, despuds del tratamiento previo con’el compuesio con-
forme al invento, a 3802/1111, frente a 10 Y /ml con enieriorided & la ad-
ministracién del 1—isopropilamino-B-(o-fenil~fenoxi)-propanol-(gl;;

Apoyindose en el ooncepto,pA1o_de,Schild,‘§é~determin5\un.Vglor L.
es decir, la dosis del antagonista’ (en este caso el bloqueador del f-re-.
ceptor), después de cuya adminisiracién resulta que’ la dosis 10 Veues ma-
yor del agonista [T¥(3,4—&ihidroxi~fenil)~2hisopropilamino-etanoi7tes'tan
s6lo igual de activa que la dosis sencilla del agonista antes d; la ad-~
ministracidn de la- sustencia inhibidora.

Ia dosis A, asciende para el 1-isopropilamino-3—{o-fenil-rencyi)-
propanol-(2) a 0,033Y /ml respecto a la fuerza de contraccién, siondo con
ello 17 veces menor gue la dogis A10 del conoecido 1—(B—naftil)*2—isopro—
pllamino-etanol , es decir, que;el'1—isopropilamino—3~(o~fenil~fenoxi)-ppg
panol-(2) es 17 veces mis fuerte que ol 1nqzfnaftil)-2—isopropilamino—
etanol. o

. La dosis aguda LDBO delA1—isopropilaminoe}—(o~fenil—fenoxi)-propa—
nol~(2), que es de 24,0 mg/kg por via intravenosa, resulia tan s6lo in-
significantementie menor que la del m—$—maftil)LZ-isopropilamino—etano1
45,0 ng/ke por via intravenosa), no estando desde. luego el reducido

aupento de la toxicidad en proporcidén con la accién antagonfstica, que

e8 nuchas veces superior.’

lzs sustancias halladasg répresentan por 1o tanio, con relaci&n‘al .
1k(ﬁ-naftil)~2—isopropilaminoeetanol, una mejora sustancial para el -blo-
queo especifico de los P -receptores dsl sistema nervioso adrenérgico, en
especial para los receptores del .corazén respoqsables de las acciones -
inotropas y cronotropas positivas.

181 isémero Spticamente activo levégiro del citado producto del proce-
dimiento, o sea, el (=)-1-isopropilamino-3-(o-fenil~fenoxi )~propanol-(2),
es todavia marcadamente superior al correspondiente compuesto racémico.

Log productos del procedimiento pueden ser .adminisirados en forma

de las bases libres o de sus sales, por via oral.en forma de tabletas
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o de grageas, eventualmente mezclados con excipientes usuales para
usogs Tarmacéuticos y/o con estabilizadores, o bien, por via parenteral ’
en forma de soluciones contenidas en ampollas. Como excipients para ta-
bletas, se pueden considerar, por ejemplo, la lactosa, la fécula, el
tragacanto y/o ol estearato de magmesia.

Para fines de inyeccién se suele emplear una dosificaciSn,de apro=
ximadamente 2-20 mg, mientras que para la dosificacidén por vio, péroral,
oscila entre 5 y 150 mg; una tableta o una gragea suelta, puéden con-

tener aproximadamente 5-50 mg de sustancia activa.

~Sjemplo 1

22,6 g (0,1 moles) de 1-(o~fenil-fenoxi)~2,3-epoxipropans con un

punto de ebullicién de 1329/0,1 mm (obtenido a partir de o~hicdroxi-dife
nil y epiclorhidrina en presencia de un 4lcali), se disuelven en 250.ml
de etanol y ss mezclan con 8,9 g (0,15 moles) de isopropilamina. La
mezcla de la reaccidn se agita durante 2 h. a 602, -y después. se' extraen
el disolvente y el exceso de isopropilamina mediante destilacién. Ll .
residue cristaliza después de frifturado en un moriero o después de ino-
culado y, una vez recristalizado desde bénzol/éter de petréleo, proporcio-
na 26 g de 1—1soprop11am1no-3~(o~fen11—fenox1)—propanol—(Z), con un pun—
to de fusidn de T4¢. )

4 partir de la base libre, disuelta en éter, se obtiene, después
de agregar doido clorhidrico etandlico, el hidrocloruro en un rendi-
miento casi cuantitativo. Il hidrocloruro funde despuésude_recristdliza-
do desde etanol/éter, a 99%.

En una reaccién andloga se obtiene a partir de 1-/0~(0 ' -metoxi~fe~

_nil)-fenoxi/-2,3-epoxipropano (punte de ebullicién kpo a1 1662), el 1-

1sopropilam1no—31["~(o nmetoxl-xenll)-fenoxL7;propan01~§2), cuyo hidroclo=
TUro tlene un punto de. fusién de 1369 (desde etanol/éber ¥y a partir de
1-fo-(0'-etoxi~fenil )-fenoxi/~2,3~epoxipropano (punto de ebullicién

\po i’ 1482), el 1~inopropilamino—3—zfl~ -eLoxi—fenil)—fenov§7¥propanol-

-(2), ouyo hldrocloruro funde a 130-132¢ (desmde e%anol/éoer

Gjemplo 2
26,3 ¢ (0,1 moles) de 1~oloro~3~\o-fen1l~fenox1)-propanol-(z) (obtew
nido a partir de 1-(o=fenil-fenoxi)~2,3-epoxi-propano y dcido clorhfdrico),

disueltos en 250 ml de etanol, se mezclan con 17,7 g (0,3 moles) de isopro
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pilenina ¥ se agitan durante 5 horas a 602, Despwée de evaporado el disol~
vente ¥y el exceso de -isopropi'lamina, se reoibe‘ el residuo en dcido clor—
hfdrico diluido, y se extras las partes neutrales con &ter. De la'so’l_.ucién
acuosa, ajustada alcalinamente con lej¥a de sosa cdustica diluida,.ée extrae
con éter le base libre. El 1—isopropilamino—?,-—(o-—fenil—-i‘eno:ci)—prépanol—(2),
que queda .como residuo cristalino después de evaporado el &fer, rundec a

742 y es idéntico al producto de-la reaccién del &jémplo 1. e

Bjemplo 3

24,3 g (0,1 moles) de 1-amino-3-(o-fenil~fenoxi)-propanol-(2), {oble-
nido a partir de 1~{o-fenil-fenoxi)-2,3-epoxi~propano y amoniaco},;sé.di—
suelven en 100 ml de acetona y, después de agregar 0,5 g de .didxido de pla-
tino, se hidrogenan durante 24 horas a temperatura ambiente bajo presién
atmosférica. la solucién de la reaccién filtrada, se concentra hasla la se-
gquedad en el vacio. A partir del residuo se obtiene el *1-isopropilamino-3-
(o—fenil—fenqxi)-propanol~(2) con un punto. de -fusién de 73 — 742 (desde
benzol/éier de petréleo). '

Kjemplo 4

Una solucién de 10 g de &cido (+) dibenzoiltartdrico en 25 ml de aceta-
o de_ etilo, se agrega a una solucidén de 7,6 g de 1—isopropilamino—'-3—-(o—
fenil-fenoxi)~propanol-(2), y se deja reposar a temperatura ambiente. Al
cabo de aproximadamente 20 horas, se extraen los cristales por absoxl'diGn,v
y e lavan con un poco de acetato de etilo frio. Mediante recrisbalizacién
se puede obtener a partir de dichos cristales el (+)-1-isopropilaminio—3-
(o~fenil-fenoxi)~propanol-{2)~(+)-dibenzoiltartrato. Punto de fusidn: 148 —
1502 (desde acetato de ebilo); /= 12)0 :.~ 48,19 {c = 1,03 metanol).

Ledisnte el tratamiento con lejia de sosa cdustica dilulda, se. obtiene
a partir de esta sal el (+)-1-isopropilamino-3-(o-fenil-fenoxi)~propanol-(2), -
punto de fusidn: 48 - 492 (desde &ter de petréleo); /X %O: + 16,42 (¢ = 1,03
me“canol). ia bage proporciona un hidrocloruro con un punto de fusidn de-

92 - 93¢ (desde etanol/Gter); X ]2)0: + 25,62 (o = 1,0; metanol), .

Ios aguas mdres se conceniran en el vacfo hasta su desecacidn, y el
residuo se trata con lejfa de sosa cdustica dilufdae y con éter. La capa eté-
rea gse separa, se lava con agua y se seca con sulfato sddico. Despuds - -de evapo-
rado el éter, se exbtrae con n-heptano el residuo viscoso como Jjarahe. A -

partir de la solucidn de n-heptano. filtrada se obtiene, una vez concen—
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trada por evaporacién, un aceite incoloro que, después de frofado, soli-
difica en forma cristalina. =1 (—)—1~isopropilamino—3—(o~fenil—fénoxi)-
propanol-(2) obtenido, se recristaliza desde n-heptano hasta el valor de
giro constante. Punto de fusién: 48 - 499; E(J;O - 16,52 (c = 1,05 me~
tanol).

Para transformar la base libre en el hidrocloruro, se disuelwe el
(~)~1-isopropi lamino—3~{o~Ffenil~fenoxi )-propanol-(2) en uwn poco de etanol
absoluto, se mezcla con dcido clorhidrico etanblico hasta que la reaccitn
es débilmente 4cida, y se precipita el hidrocloruro mediante 1a” adicién de
&ter. Bl hidrocloruro de (=)-1-isopropilamino—3-{o—fenil-fonoxi)-propa—
nol-(2) funde (recristalizado desde etanol/&ier) a 92 - 932, B¢ %O:

-25,62 (¢ = 1,0; metanol).

Biemplo 5 ' . .

1,5 & (0,02 moles) de 1-(H-isopropil-i-benzil-amino)-3-(o~fenil—fo-

noxi )-propanol-(2), (obtenido a partir de 1-{o—~fenil-fenoxi)-2,3-epoxi-
propanb ¥y N;isoprbbil-ﬂ;benzil—amina) se hidvogenan a presién atmosféri-

ca y a.652, en presencia de paladio, hasta la absorcién tedrica de hidré-—

geno. Despuds de evaporado el disolvente de la solucién filtrada, solidi-

fica el residuc frotado en forme cristalina. Lo sustancia funde - recrista-
lizada desde 'benzol'/é“cer de petrdleo —~ a T42 y esg idéntica al 1=isopropilamino-
3~{o~fenil-fenoxi )=propanol-(2) obtenido por otro procedimiento.

wn

Ijemplo 6
6,2 g (0,02 moleé) d¢ 3-~isopropil-i-{o~fenil-fenoxi-metil )~oxazoli~-
dona-{2), punto de fusién: &7 - 89¢, (obtenida mediante ciclizacién de
1-(N~carbometoxi~l~isopropilamino )~3~(o-fenil-fenoxi )—propanol~(2) se mez-
clan con 5 g de NaCH finamente- pulverizados y se calientan duranbte 10 minutos a
1508, Ig mgzcla de la reaccién enfriada, es recibida en agua, se acidula con
4cido clorhidrico dilufdo y se extrae con éter. La capa acuosa se ajusta
con WoOH 2 un valor alcalino, se extrae con éter y se seca la solucién etérea.
Después de evaporado gl disolvente queda un residuo cristalino que, recris-
falizado varias veces desde acetato de etilo y éter de petrbleo, funde a
742 y no produce depresién con 1-isopropilamino-3-({o-fenil~fenoxi)~propanol-
(2) de otra procedencia. T ;
Bsta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el 16 de Ju-
lio de 1.965 bajo el miimero F 46 617 IVb/12qu, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad Industrial y del ar-
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470 REIVINDICGCACIONES
1)« Un procedimiento para la obtencidn de difeniléteres sustituidos
bésicamente, de la férmula general T
-l o oo \‘.
R
(1)
5 CH
4—7J / 3
0 cHa—CH(OH)-cHZ-'-NH-CH o
CH.
3
en la que R significa hidrégeno, un grupo hidroxi o grupos alcoxi o
aralcoxi inferior, as{ como de sus isfmeros Spticos y sales de las bases
460 racémicas uw Spticamente activas, caracterizade porque
a) epbxidos de la férmula general II
R
o-caa-%-c}{z . (11)
485
son hechos reaccionar con isopropilamine, 6 porque
b) un compuesto de la férmula general III
R
490 0—CH2-(I)H-CH2X (111)

OH
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en la que X representa un dtomo de haldgeno, el radical 4cido sul-
firico o un radical de dcido sulfénico, es hecho reaccisnir con
isopropilamina, o porque L

495 ¢) 2 la inversa, una amina de la férmula general IV

Lo

Arns - I,_ SIK __‘.'\ r (I‘])
O O--(,n2 (IJH (;II,Z i,
(0151
500 es hecha reaccionar con un compuesto de la férumla V
CIL,
o
y e (v)
H
H3
o poregue
505 d) una amina de la férmula general VI

' ! O

=TT =TT 711 T .
O 0-CH,, ﬁ CHL,~1L, (v1)
) A

510 i
en la que Y representa oxigeno o el grupo -Oll, es hecha reaccio—

faial
pas

nar con acetona, reduciéndose a continuacién el producto de la con-
densacién, o se hidrogena acetona catalfticamente en presencia de una
amina de la férmula VI, o porque

515 e) se reduce una cetona de la férmula general VII
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/. CH3
0-CH,~CO-CH,,~NH-CH (VII)
N oo
.- ~
o porgue
£) un derivado de la oxazolidona, de la férmmla general VIII
I ¢
l!ln R
O O-CHE-?,H - LI;HZ _ CHS
0 H-CH {(vIIL)
f ™~ cHy
0
se hidroliza, o porque
g) wn fenol de la férmula general IX
(L
(1x)

<

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula general X

Cly
21-01{2-011(OH)-(;HZ-NH-(;H\ (%)
o,

en presencia de wn agente fijador de los dcidos, o porque
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h) un aldehido de la f6émwla general &l

' O-CI-Iz-(I)l-CHO (x1).
Y o

es hecho reaccionar con isopropilamina, reduciéndose a conbinuacién

ot
=

el producto de la condensacidn, o bien se hidrogeua wn aldehido de la
férmula XI en presencia de isopropilomina y por via catalitica, o

porque
i) wna amida de dcido carboxilico de la férmuls general XIT

oy
O~CH,~G-CO-NH-CI (x11)
1 ™ o
Y 3

se reduce con hidruros metdlicos complejos, o porgue

k) en un difeniléter de la férmula general :IIX

(s
CH

e -3

O~CH,,~CH-CH_~li~CH
SRR
_ i,

— ORE 1{3

!

“en la que R1 tiene el mismo significado gue i o representa un radical
aciloxi, representando ‘52 hidrézeno, un radical acilo o el radical benzi
lo, ¥ R3 hidrégeno o el rgdical benzilo, si bien 1:1 no tiene el mismo
significado que R cuando Rz y R3 representan sendos dtomos de hidrégeno,

se separan los grupos benzilo y/ o se hidrolizan los grupos acilo
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'y eventualmente se hacen reaccionar los compuestos bésicos obtenidos con

4cidos 6pticamente activos, liberdndose de ellos las bases Spticamente
activas, siendo obligatoria la disociacién en los compuestos Spticamente
activos. en los procedimientos a), b), d), e) y k), y transformindose las
bases racémicas u Spticamente activag™en sales de Acidos tolerables
fisioldégicamente.

2). Procedimiento para la obtencién de difeniléteres racémicos y Spticamente
activos, sustituidos basicamente, de la férmula“general I

@

CH.
O~CH ,~CH(OH)~CH,~NH-CE<™ 3
O 2 2 \
oty
en la que R significa hidrégeno, un grupo hidroxi, o grupos alcoxi o aralcoxi
inferiores.
3). _WPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ETERES DEL DIFENILO SUSTITUIDOS
BASICAMENTE" .
Esta Memoria consta de veinte hojas foliadas y mecanografiadas por un

Madrid, 13 de Ju?y@.%é

e

solo lado de sus caras.
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