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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PREZPARAR ACITAMINOFENOLALCANOLES®
a favor de la firma alemena DIWAG Chemische Fabriken Gmbi.,

domiciliada en 1 BERLIN 28 (Alemenia), Oraniendamm 7-9.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento
para preparar acilaminofenolalcanoles de la férmula gene-~

ral
s
@- CH - CH - (1)
| ! N
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R ce¢s hidebgens o un alguile infcorior con uno a

cuatro #tonos dc corbono,

Y o©s ¢l radical acilico de un deido monocarkoxi-
lico o dicarboxilico alifdtico, saturado o in-
gsaturado, de un deido aromdtico o heterocielico
o @c un deido orgénico més complcjo, eventual-
mente con aceién fisiolégica propia (como, por

ajemplo, ¢l deido tecofilinacético),

R!' cg hidrdgeno o un grupo alquilico inferior,
lineal ¢ ramificado, con dos a cuctro dtonos

de carbono, y

Xy 2 son hidrdgeno o bien Y (en cuyo caso Y ticne

¢l significodo que sc ha oxpucsto antcs).

Sc¢ sabe que las hidroxilfenolaleanolaninas de
aceibn teraopbuticn sc descompenen on ol orgonismo bastante
rédpidamcnte, convirtiéndosc c¢n compucstos incficaces. En
muchos casos, cste desintegrecidn rdpida es descable. Sin
cmbargo, oxiston cafermcdades e 1o circulacidn que roquic-
ren una terzpéutics con ffnacss que no declinen ton rdpi-

damcente.

Conformc ol invento s ha comprobado ahora

que los compuostos, hasta la feocho deseonocidos,
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N o _,
N (II}H ?J N Ac
/ —r——.l) H
- OCH R
OH
dondc
5. R significa hidrdgeno o alquilo inferior con

un- 2 cu~trn dtomos dc carbons, y
Ac  significa un redical acilico,

ticnen extracrdinaria aptitud parc una terapéutica de tal

10. indolc. Asf, por cjuupln, ¢l N-acctil-1-(3'~hidroxifinil)-
~2-aninoctanct, en lo prucba cn ¢l gato por via oral o
parenteral, o difcrcenciz del 1-(3'-hidroxifenil)-2-aonino-
ctanol, carcec précticamentc de accidn hipoftcnsnra. Ha
resultado por lo tonto sorprondente que ¢l N-accetil-l-

15. ~(3'-hidroxifenil)-2-aminostanol, cn la prucba de Schollong
¢n ¢l hombre, después d¢ la cdministracibn oral influyero
favorablencnte on ciertos ostsdos de hipotonia; on los
hipotfnicos resistentes o la teraplutica sc¢ pucde rccono-
ccer yo ¢l cabo d¢ 24 a 36 horos dc iniciarse ¢l trata-

20. pnicnto una cotabilizacibén de la circulacién.

Asimisno sc¢ ha comnprobado, conformc 2l invento,
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que tambidn los acilaminofcnolaleonoles de la férmula

goeneral
Rl
TN /s
\\ // - CH-CH~N
! !
OH R \\Ac
HO
5. en la que

¢

Ry Ac  tiencn el significado expucesto antes,

nientras que

R' o©s un grupo alquilico inferior con dos a cua-
trc dtomos dc carbono, lincal o ramificado,

10.

igual que los acilaminofcnolalcanoles de la férmula gencral

\\ // éAc ﬁ \\Ac

X0

15, en la que
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Ry Ac ticnen el significado cxpucsto antos,

R' @5 hidrégeno ¢ un grupo alguilico inferior,
lincal o ramificado, con dos a cuatrc dtonos
dc carbono, ¥

X  c¢s hidrégeno o hc,

prescnton igualmente ventojosas propicdndes teropbuticas

en cl aspecto de la perdurcbilidad de la acciédn.

Una ventaja cspeeinl ¢s que la toxicidad de
los compucstos preporados segin cste invents rcsulta mucho
nenor que 1o de los simpdticomiméticos afines, no N-oci-

lodos, que sc usan en terapéutica.

La mayor compatibilidnd de los compucstos
preparades scglin cstc invento, cn ccmparacién con los
conpucstos conocidos, ncompafinda dc una nceidn relevante
sobre lo circulneidn, constituyc para la terapbutica un

progreso inportentoe.

Objeto del invento que aqui s¢ expone ¢s un
proccdinmiento del cordeter indicado al principio, cl cual
g¢ caracterizn por acilarsc tot2l o parcialmente aminas

de la férmulo gonoral
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S <,3H ~CH-X (11)
METE N

R"0

5. cn la que

Ry R' ticnen cl significado expucsto en la férmula
(1) ¥y

R* s hidrdgeno,

o sus salcs dc adicibén de deido, do mancra ya do si cono-
cida, con derivados rccetivos de los deidos carboxilicos
10. que sc han citado (como haluros, anhfdridos o &storcs);
o bien por &cilarse total o parcizlmehte las aminas de
la férmula (II) con dcidos carboxilicos corrcspondicntes,
con adiecidn do agontes desdobladores de agua (como, por
cjomplo, carbonildiimidazol o diciclohexilcarbodiimida)

0 a temperatura clovada.,

A los aminas que sc han dc haccr roaccionar

15. conforme a cste invento portcncecn, por ejemplo, ol 1-
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~(3'=hidraxifenil)-2-aninoctannl y la m-hidroxi-norcfo-
drina. En calidad dc¢ haluros de feido hallan cmpleo, cn-
tre otros, loo cloruros du aecctila, de butirilo, dc bone
zoflo y do nicotinnilo, asi cono también ¢l bromuro de
propionilo. Anhidridos quc cabce cmplcar cn el cuadro del
invents son, por cjemplo, cl anhidrido acético, cl suc~
einico, ¢l malecico, ol glutdrico y ¢l benzoico, En calidad
de éstorce pucden utilizarsc los éstorces metilicos o uti-
licos de los deidos propion~, benzo-, nicotin-, pivalia-
¥ quinolin-2-corboxilicos o del deido teoofilin-7-zeltice

y nuchos otros.

En 1a reaceidn ¢¢ los haluros o anhidridos

dc 4cidn cn sclucidn d¢ piridina pucden haccrse rcaccio-
nar, cn lugar dc las 2minas dc la férmula II, tanbién las
sales dec adicifn de 4cido dc &stas, como los clorhidratos
o los bromhidratos. Para la roaceidn de los éstercs de
4dcido corboxfilico sc introduecc de prefercncin, para la
conversién cuantitotiva, un oxecso de éster, para cl caso
de que tengan Go prepararsc conpucstos de la férnula (I)
on los quc X y Z scan hidrdgoenn, En cambio, si para la
obtoneidn 2o cstos Gltimos compucstos s¢ hacen rcaccionar
153 aninas con haluros do deidos, ¢s conveniente, para
lograr preductos de ronceibn honogéneos, actuar con can-
tidades molarces, cn frio, Ia condcnsacidn de aminas con

Acidos carboxilicos sc cfoctio convenicntonente on disol-
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ventes inertes no miscibles con el ague y extreyendo el ‘
agua de reaccién por destilacién accotrépica. La conden~
sacién con ayuda de diciclohexilearbodiimide se lleva a

cabo en aleoholes, cloruro de motilenc, tetrahidrofurano,

piridina uw otros disclventcse.

Para obiener compuestos dc la féroula (I)

en los que X es hidrtgeno, o sea para oblener aminofendl—i
eleanoleos parclalnente acllados, se proeede por ejemplo;
acllando de manera conocida una fenolalcanclaning de la
férmula (II), en la que R" es un radical bencilico u otro
radical fécilmente desdobleble, en el grupo aminico y en
el grapo OH libre y disociando a continuacidén de manera
conoclda el grupo protector R* por reaccién conservadora

(por ejemplo, hidrogenoliticamente).

La preparacidén de log compuestos de este in-

vento ge describe con mis detalle en los ejemplos que

siguens
EJEMPLO 1.

Nepivaloil-l~(3'=hidroxifenil)~2=-aminoctanol
Se disolvicron en 150 cc de piridina 15,3 g
de 1-(3'-hidroxifenil)-2-aninoctencl y, egitendo y refri-

gerandc con hielo, se instilaron en 20 minutos 12,1 g Qe
eloruro de pivaloilo. Se aglto durante dos horas todavia,

a 252, y lucgo se seob en vacfo, Bl residuo ge¢ traté con
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0,05 moles de sosa y 25 cc de agua y sc volvié a secar,-:
¥ de cste residuo se extrajo con alcohol la amida fornada.
Para separar el compuesto de partida no reacclonado, se
dis0lvié en n-butancl el residuo de la cvgparmeibn y so l'
sacudlé varias veccs con tanpdén de fosfeto (pH 8). La
substencia contenida en el butanol, una vez recrigtalizala
en acetato de etilo, dlo 11,8 g (50% de la teorle) de
Nepivaloil=l~(3'~hidroxifenil)-2-aninocetanocl, ocn forma

de eristales blencos, de punto de fusidén 115-1178C, que

sc nanifestaron homogéneos en el cromstograna de caca del=-

gede.,
Andligis para C, 3H; gN03 (pesc molecular = 237,3):
N calculado = 5,93% N hallado = 5,95%.
EJEMPLO 2.

N-gcetil-lw(3!=hidroxifenil)-2=aninoctanol
S¢ disolvieron on 150 cc de piridina 56,9 g

de clorhi#rato de 1-(3'-hidroxifenil)-2~aminoetancl y
agitando y a 200C, sc¢ instilaron en ¢l curso de¢ des ho~
ras 30,6 g dec anhidrido acédtico. Después de une noche de
reposo, sc¢ concentrd haste secquedad, se digolvil el re-
giduo con 31,8 g do sose anhidra y 100 cc de sgua y so
volvié a comcontrar. Se extrajo el residuo tres veccs
con 250 cc de isopropancl, y los extractos combinados
dieron, dospuds de cveporecidén, 52,4 g de residuo sélido.

8¢ recristalizé éstc dos veces en isopropancl y sc¢ obiu-
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vicron 31,0 g (52% de l= tcoria) de Negcetil-l-(3'-hi- -
droxifenil)~2-aninoctanol, homogéneco en el crouatograna. -

de capa delgada y con punto de fusién de 118-1190C.
4inflisie para CoH13M03  (peso molecular = 195,2)3
N calculado = 7,18% N hallado = 7,08%.
EJEMPLO 3.

Nepropionil-l.(3'-hidroxifonil)=2-aminoctandl

16,4 g de nonohidrato de 1~(3'~hidroxifenil)-
~2=~aninoetancl se agitaron en reflujo en 35 g'de &stor
propilico de deido propidénico dAurante 24 horas. A conti-
macidn se comentrd en vaclo hasta sequedad y se recrig-
talizé el residuo en isopropancl/aceteto de etilc. Se ob-
tuvieron 12,1 g (58% de la teoria) de N~propionil~l-(3'=~
~hidroxifenil)~2-aninoetanocl, de punto de fusién 1I2-114e(,

“nélisls pave C33H;5NO3 (peso moleculer = 209,25):
N celeulado = 6,69% N hallado = 6,68%.

EJEMPLO 4,

N-acotll-1~(3'-hidroxifonil)=2-anin.propanol

1,67 g de 1~(3'=-hidroxifenil)-2~aninopropancl
se calentaron en reflujo duresnte 12 horas con 20 cc de
éster n-butflico de deido acético. Despuds do concentrar
hasta sequedad, se cromatografid en gel de silice con

benceno/metanol (4 + 1). La fraceidén principal resultd
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Bonogénee en el cromatograme de capa delgade, y despuds -
de crigtelizaclén en acetona/éter, dio 0,88 g (42% de

la teorfa) de Ne-acetilel—(3'~hidroxifenil)-2-aninoproaa~
nol, de punto de fusién 115-1168C. '

Andlisis para CllHISNO3 (peso nolecular = 209,3)

N calculado = 6,69% N hallado = 6,52%.

EJEMPLO 5,

N-suceinoil-l-(3!~hidroxifenil)-2-aninoetancl

Se dlsolvieron en 100 cc de acetona 8,55 g

de nonohidreto de 1-(3'~hidroxifenil )-2-aminoetanocl y se
mezeldé la solucibn con 5 g de anhidrido succinico disuel-
tos en 100 ce de acetona. ﬁespués de una hors de reposo,
ge calentd la mezcla en reflujo durante 30 kinutos toda~
via y luego se la gecbd. El residuo oleogo crigtalizd al
triturarlo con éster e¢tilico de dcido acéticc. Para el
andlisis, se volvid a recristalizar en acetona. Rendi-
miento: 12,1 g (96% de la teoriam) de Neguccinoil-le(3'-
~hidroxifenil)=2-aninoetanol, de punto de fusifn 133~134#
0, en forma de crigsiales blancos, que resultaron ffcil~

rnente solubles en agua, netanocl y etanol.

Anflisls pare C,HisN03  (peso molecular w:1253,3)s
N calculado = 5,53% N hallado = 5,79%.
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EJEMPLO 6. :5 li:s () () E;

Nenaleinil-l—(3'=hidroxifenil )~2-aaincetanol

Se hicieron reacciomr, de la nisna manere
que en el egjenplo 5, 17,1 g de monohidrato de l-(3'-hi—~.
droxifenil)-2-aninoetanol con 9,8 g de anhidrido maleico,
Recristalizando en metanol, se obtuvieron 12,1 g de
Nepaleinil-l—(3'=hidroxifenil)=2=-aninoetanol, de punto
de fusibn 181-1832C (Descomposicién). Ia substancia se

il
;f, ﬁ%iﬁf’

disolvid en los alcoholes inferiores y en solucién acuosse - -

de blearbonato,

Andlisis para 012Hi3N05 (peso molecular = 251,2):

N calculado = 5,58 % N hallado = 5,48%.

EJEMPLO 7.

Nenicotinoilel=(3'~hidroxifenil)=2-2aninoetanol

Se fundieron 17,1 g de monohidrato de 1-(3'=-
~hidroxifenil)=-2~aminoetancl con 50 g de &ster mstilico de
écido.nicoﬁinico ¥ sc agité la fusién a 1602C durante
cuatro horas. Luego se destild en wacio gran parte del
éster de 4cido nicotdnico sobrante, se disolvid el residuo
en 250 cc de agua, se sacudib la solucidn tres veces con
dtor y se volvid a secar. E1l residuo de 1la evaporacién
se crometografib en gel de silice con benceno/netanol (4+1)
¥ dio como fraceién principel 12,5 g (48% de la teoria)
de Nenicotinoil-l-(3'~hidroxifenil)-2~amincetancl, de
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punto de fusién 146~1482¢, que para el andlisis se Tem
crigtalizé en etanol/éter,

. 1 = 258 :
Lnflisis para 014H1 4N203 (peso molecular = 258,3)

N calcwlado = 10,85% N halledo = 10,58%. _

EJEMPLO 8.
N-teofilin-7=ncetil=~1(3'~hidroxifenil )=2=aninoetanol

8¢ fundiercen cn un matraz rcdondo 15,3 g de
1~(3*=hidroxifenil)-2-aninoetancl y 25,2 g de éster meti-
lico de deido teofilin-T-acédtico y con el tubo sscendente
aplicedo, se¢ mentuvo la fusién a tcmperatura de 120 a 1258
C durante dog horas. Degpuds cel enfriamiento, se volvid
8 Qlsolver la torta cristeline en metanol abaundante. Se
obtuvieron 22,7 g (61% de la teoria) de N=teofilin~T7-
~acetilel—(3'=hidroxifenil)~2-aninoetanol, en forna de
cristales blancos, homogéneos segin l= cromatografia de

capa delgada y de punto de fusidén 210-2128C,

Anflisis para 017H19N505 (peso molecular = 373,4):
N cdlculado = 18,78% N hallado = 18,42%.

EJEMPLO O,

N-benzodlel={3'~hidroxifenil)e2-aninoetanol

8,55 g dc monohidrato de¢ 1-(3'~hidroxifenil)~
~2-gninoetancl y 6,1 g de fcido benzoleo se hirviercn en

roflujo con adicidn de¢ una gota de dcldo sulfirieco concen=-
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trado en 200 cc de xileno, interealando un separador de
agua. Después de la separacién de unos 2 cc de agua la -
reaccidén quedd terninada. Se extrajo en vacio gran parte
del xileono, se recogidé el residuo en cloruro de metileno,
se lavé tres veces con ague y se¢ concentrd hasta sequedad.
Recristalizando el residuo en éster etilico de &cido acéd-
tico, se obtuvieron 11,4 g de N-benzoil—l—(B'-&ﬂdr@xife;.‘
nil)-z-aninoetanol; de punto de fusién 149~1504C. Esta“. ‘
stbgtancia formé cristales incoloros, que regulteron ine-
solubles en agua, en 4cldos y en 4lcalis y f£ellmente sb-

1ubles en log alecoholes inferiores.

anflisis pera CygH gNO3 (peso moleecular = 257,3):
N calculado = 5,45% N hallado = 5,24%.

EJEMPIO 30.
N-benzoil-l-(3'-hidroxifenil )-2-aninoetanol

Se disolvigron en 100 cc de piridina 15,3 g
de 1~(3'-hidroxifenil)-2-aninoetanol y 12,2 g de dcido

benzolco y a =108C, sc introdujeron por porciones 20,6

. & de diciclohexilecarbodiinida. En el curso de cinco horag

se dejé celentar a la tenpecratura ambicnte y se £iltré

por succidn para separar de la diciclohexilurea. 8¢ con-
centrd ol £iltrado en vacio y se recristalizé ol residuo
en acetato de etilo. Se obtuvo, con rendimiento del 72%,
Nebenzoil=l~(3'-hidroxifenil)-2~aninoetanol, que resultd
idéntico, en punto de fusidn, punto de fusidn-mixto y ande-
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FJEMPLO 11,

N-acetil~(3'-hidroxifenil)-2-ctilaninogtanol

Se calienten on reflujo durante 16 horas 11,8
g de 3'~hidroxifcnil-2-atilaninoetanol en 150 cc de &ster
n~butilico de deido acético y durante este tiempo se dos~
tila por una eclumna, como acebtropo, el n-butanol formado.
4 contimuacidén se lleve hasta sequedad en vacio y se pu-
rifica el residuo en columna crouatogrédfice.

Junto a 22% del coupuesto de partidz se ob-
tilenen 8,2 g dc Neacetll-(3'~hidroxifenil)~2-ctilaminoeto~
nol (56% de la teoria). Punto de¢ fusién: 109 a 1108C

en eceteto de etilo).

indlisis para Cy,Hy7NO3  (Deso molecular = 223,3):
N hallado = 6,23% N calculado = 6,28%,

Este comupuesto puede obtensrse tanbiénm por
reaccidn de la anina dc partida con anhfdrido acético en

plridina.

EJEMPLO _ 12.

1-(3'—acetoxifenil)~2-acetanino~l-acetoxietano

Se disuelven en 40 cc de piridina 15,3 g de
1-(3'~hidroxifenil)-2-aninoctanol y, después de afadir
50 g de anhidrido acético, se calienta en reflujo. 4l

cabo de dos horas se lleva en vaclo hasta sequedad, se
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disuelve el residuo en cloroformo, sc lava con agua y se
scca sobre sulfato magnésice. Después de evaporar el clo-
roformo, sc obticnen 26,2 g del compuosto triacetilico .
citado arriba (96,5% de la topria). Punto de fusidn:

109-110¢C,

Andlisis para 014H1;N05- (peso molccular = 279,3):

N hallado = 5,04% N caleculado = 5,02%,
EJEMPIO 3,

1-(3'~hidroxifenil)-2-acctamino-acetoxictano

a) Se disuclven en 8 cc dec piridin a 4,86 g de
1-(3'~beneciloxifonil)-2-aminoctanol y, despuds de afiadir
4;1 g de anhidrido acdético, se agita a‘lOOQC durante dos
horas. Después de cxpulsar 12 piridina, cl rcsiduo cris-
taliza al vertorlo en agua helada, Sc vuelve a disolver
oen isopropanocl acuoso el produéto bruto y se cbticnen 6 g
(92% de 1a teor;a) de 1-(3*~benciloxifenil)-2-acetamino~

~l-acetoxietano, dc¢ punto de fusidn 62-642C,

*

Andlisis para €. H,.NO, (peso molecular = 327,4):

19721774
N haliado = 4,23% N enleulado = 4,28%,
b) 5 g del dtor beneilico antorior se disuclven

en 200 cc de obanol, y, con adicidn de 5 g de carbdén pala-
diado (al 10%), sc hidrogena a la temperatura ambiente,

Al cabo de 1% horas aproximadamente quede absorbida la
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centidad tebricn de hidrbgenc. Se separs entonces el ca—
talizador por filtracidén, sc expulsa el alcohol en veclo
¥ se redlsuelve el resiluo en éster etilico de decido acé-
tico.

dc obtienen 2,0 g de 1~(3'-hidroxifenil)=2-
-acetanino-l-acctoxietanc (52% de la teoria), de punto

de fusién 107-108¢C,

4Andlisis pars 012H15N04 (peso molecular = 23753)3
N halledo = 5,92% N caloulado = 5,90%.
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NOTA

Descrito el objeto de la inveneién; se declara
huevas Jas siguientes reivindicacionos; con prioridades
de las demandas de patentes alemanas n® D 50 562 IVb/iz c
del 14.7. 66., ne D 53 088 IVb/qu del 16.5.67 y neD53177-
. S IvéﬁQQGcl 26 de Mayo de 1967, existiendo en todas ellas uni-

dad de invencién:

1. Procedimicnto para preparar acilaminofenol-

alcanoles, de la férmula general

Rl
\, CH-CH N/ : (1)
10. ’ AN

R Y

en la que

R es hidrdgeno o un alguilo inforior con uno a

15, cuatro dtomos do carbono,



Rl

Xy 2

cs ¢l radical zeilico dc un &cido monocarboxi-
lico o dicarboxilico alifdtico, saturado o in-
saturado, d¢ un 4dcido aromético o heteroci-
clico o de un dcido orgénico més complejo,
ceventualmentc con accidn fisioldgica propia
(eomo, por cjemple, cl Acido teofilinacético),
cs hidrégeno o un grupo alquilico inferior,
1ineal o ramificado, con dos 2 cuatro Adtomos

de carbono y

son hidrdgeno o bien Y (en cuyo caso Y ticne

cl significado que sc ha expuesto antes),

caracterizado por acilarse total o parcialmente aminas dec

la férmula goneral

on la que

Ry

- ?H - EH - N: (11)

g OH

R'  +tiecmen el significado expuesto en la férmuli.

(1) ¥y

R"  es hidrégcno,
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0 sus salcs de adicidn dc dcido, de mancra ya dc si cono-
cidas, con dcrivades reactivos dc los deidos carboxilicos
citados (ecomo haluros, anhidridos o éstores); o bien pﬁr
acilarsc parcial o totalmente las aminas de la férmula )
(II) con écidos carboxilicos corrcspondicntes, con adicién
dc agentes dosdobladores de agua (como, por cjcmplo, capé.
bonildiimidazol o diciclohexilcarbodiimida) o & tcmpera~

tura elovado.

2. Procodimicnto segin la reivindiecacidn l, ca~
ractorizado on quc, para la obteneidn de compuecstos do
lo férmula (I) on los quc X os hidrégeno, sc acila do ma-
nera conocida una fonolalcsnolomina de la férmula (II),
en la quc R" cs un roadical beneilico u otro radical fécil~
mente dosdoblable, on el grupo aminico y en cl grupo OH
libre y a continuacidén se¢ disocia dc mancra conocida cl
g£rupo p;otector R" mediante rcaccidn conscrvadora (por

cjomplo, por via hidrogenolitica).

3. Proccdimicnto scgin la reivindicacidn l; co-
racterizado cn que, para la obtoneibén de compuestos de la
férmule (I) on los que X y 2 significen hidrégeno; se
hicrven cn reflujo con cxecso de &stor aminas de la férmula

(II) on las que R® os hidrdgeno.



5.

10.

20.

=2l =

4. frﬁccdimicnto segin lo reivindicacidén 1, co-
ractcrizady on que, pars la obtencidn dc compucstos de lz
férmuls (I) on 1los que X y 2 son hidrdgono, sc hacc reac~
cionor 1 ml de los haluros d¢ &eido o los anhidridos deo
dcido, ¢n piridina y e¢n frio, con 1 mol de amina o dc

c¢lorhidrato do amina,

5. Proccdimicnto segin la reivindicaecién 1, ca-
racterizado c¢cn que durente lo reacceidén de las aminas y
los dcidos cnrboxilicos se cextrac por destilacidn acco-
trépica ¢-n disolventcs como cl benccno, ¢l tolucno, cl
xileno o los hidrocarburos halogencdos ¢l agua do rcacciln

formada.

6. Proccedimicnto scgin la reivindicacién 1, ca-
racterizado cn que para le reaccidn de las ominas con 1los
dcidos carbox{licos con adicién de carbonildiinmidazol o
ciclohoxilearbodiimida s¢ zetda cn un disolvente como cl
metanol, ¢l clorurc d¢ netilena, ¢l tctrahidrofurano o

la piridina, cventualonente a temperatura clovadn,

T7s:  Prcecdinicents para preparar acilaminofenolalca-

noles.

Scgin sc describe y rcivindica cn la prescente memo-
ria que consta dc¢ 21 hojas, foliadas y cscritas a mdgquina por

una sols dc¢ sug caras.

.7
/
Madrid, a 13 de julio dec 1967
- AIME ISEFR:.
Pelle B p
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