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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE -DERIVADOS IE
1~FENOXI~3-AMINO~PROPAN-2~0L,

adicitande CASSELLA FARBAERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHAFT, entided
alemana, residente en 6000 Frankfurt(Mein)-Fechenheim,
Repiblice Federal Alemena.

La presente invencién se rslaciona ocon un procedi-
miento para preparar nueves derivados, farmecologlcamente ve

liosos, del 1-fenoxi-3-amino-propen-2-0l, de férmula general
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¥ el nicleo fenilo I puede estar sustituido una, dos o tres
veces, especialmente por alquilo, alquenilo, alquinilo, ciclo-
alquilo, cicloalquenilo, aleoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, fe-
nilo, halégeno o el resto —NR1R2, donde R1 signifioca alquilo o
aoilo y R, signifioa hidrdgeno o alquilo; sus productos de con
densacién oon aldehidos; y sus sales de adicibén de &cido. Ios
sustituyentes del nicleo fenilo I pueden ser iguales o diferen-
tes. Se dé preferencia a los compuestos segin la présente in-

venoidén donde X signifioa -0H2-0H2-CHQH-1f;tﬂ
, |
Tos restos piridilo en los compuestos segin le pre-

gente invencién pueden ser restos 2-, 3= 6 4-piridilo.

Dentro del marco de la presente invencidén me entien-
den bajo los compuestos de fémula general I, también los po-
sibles estereoimsdmeros y los compuestos opticamente activos y
las mezclas de los mismos, especialmente el racemato.

Los sustituyentes del mficleo fenilo I poseen especial
mente el sigulente significado:

alquilo con 1 a 4 étoﬁos de carbono, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, terc.-butilo; alquenilo con hasta 6
édtomos de carbono preferentemente vinilo, alilo, mejalilo, oro-
t1lo; alquinilo con haste 6 4tomos de carbono, por ejemplo,
propargilo; ociecloalquilo con un tamafio de anillo de 5 & 8 dto-
mos de carbono, preferentemente clolopentilo y ciclohexilo;
cicloalquenilo con un tamaefio de anillo de 5 & 8 dtomos de car-

bono, preferentemente ciclopentilo; alcoxl, algueniloxi y
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alquiniloxl, en cade caso con hagte 5 4tomos de oarbono, pre—
ferentemente metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, aliloxi, metalil-
oxi, propergiloxi; halégeno, preferentemente bromo o cloro.

Loa restos alquilo para R1 ¥y R2 poséen preferentemen-
te de 1 a 2 4tomos de carbono,

Bajo el resto acllo, por R1, gse entiende un resto ce:
bonilo aril- o alquilsustituido derivado de un dcido carbox{li-
oo aromdtlico o elifético con hasta 11 dtomos de oarbono, por
ejemplo, formilo, acetilo, propionileo, butirilo, benzoilo,
neftoilo, fenllacetlilo, preferentemente, sin embergo, acetilo

0 benzoilo.
ILos productos de condensacién con aldehidos de los

compuestos de fémule general I son oxazolidinas de férmule Ic

‘ i——N-X
-0 - CHZ_J\H : Ic
Ry

que se forman por la condensacién de los compuestos de férmula

general I con un aldehlido de férmula

en la que R3 significa hidrégeno o un resto alquilo inferlor
con hasta 4 dtomos de carbono.

.Pare la formacién de sales con los compuestos de fér
mula general I son adecuados los dcldos inorgénicos y orgénico

Acidos adecuados son, por ejemplo, el dcido clorhidrico, 4cido
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bromhf{drico, dcido fosférico, 4eido sulffrico, €eido oxdlico,

doido 1detico, 4cido tartdrico, éc;do acético, deido saliofli

co, decido benzdico, deido eftrico o deido adfpico. Se da pre~

ferencia a las sales de adicidn de deido farmaceuticamente com
patibles. ‘

El procedimiento de la invencidén pafa preparar los
compuestos de‘fdrmula goeneral I, se caracteriza porgue un l-
-fenoxi-B-amino-propan-2~ol, de férmula general II, se hace
reaccionar con un compuesto de férmula general III, a un com-

puesto I, segin la presente invencidn:

-O—CHZ-C‘}H—-OHQ-NHz + Y=X _—:-H-.Y.' @-O-CHZ-?H—C}Hz-H'H-X

CH OH
1T III I
Aquf, X tiene el significado ya indicado e Y significa haldge~

no, especialmente cloro o bromo y siempre que X signifique
=

~CH=CH~G | también -OH, -OK 6 =ONa. EL mfcleo femilo I
N\
N.

puede egtar sustituido como antes se ha indicado.

La reaccién segdn el procedimiento de la invencidn
8o 9fectda normalmente en un disolvente o dispersante adecuado
en el que se disuelven, 0 bien se suspenden, los participantes
en la reaccidn., Taeles disolventos o dispersantes son, por ejem
plo, benceno, tolyeno, acetona, dioxané, Como disclventes se
emplean especiglmente los disolventes polares tales como, por

sjemplo, los alcoholes. La reaccidn se desarrolla frecuentemen
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te ya a temperatura normal, y
8i X significsa -CH#CH-CO-J;;;jﬂ se acelera la reac-

cidn mediante adicidn de un dcido, preferentemente 4cido clor-
hidrico. Con Y = OH son suficienfes ya cantidades catalfticas
del decido, por ejemplo, del deido acético o del deido féimico,
81 Y significa ONa u OK, entonces se égregé aproximadamente 1
mol del decido. BEn su lugar se pucde emplear tambiédn el compuos-
to de.fdrmula general II en formé de una sal, por ejemplo, del
hidrohaluro, Si Y significa haldgap entoncoes se puede emplear
ol comﬁuesto de fdérmla generél III tambidn en forma de un hid:
halureo., En el procedimiento de la invencidn se pueden formar la:
sales de adicidn de deido de los compuestos I.

Los compuestos de piridilpropenonsa necesarios como

productos de partida de férmula general IIIa.

~
Y~CH=CH-C | IIla
|

-
(X:cHhCH-ﬁ——Ei;iD en la f£férmula III)

se pueden obitener haciendo resccionar la 2-, 3- 0 bien 4-ace-
til-piridina bajo las condiciones de una condensacidén alcalina
con ésteres, con un éster de decido férmico, especialmente for-
mato de metilo ¢ de etllo. De las sales sddicas o bien potdsi-
cas, ag{ obtenibles, de los dcidos 2-, 3- 6 4~piridincarboxili
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oos vinilégicos, =me pueden obtener por hidrélisis los doidos
plridinearboxilicos vinilégicos (¥ = OH en la férmule IIIa),
que & su vez, se pueden transformar con agentes de halogena-
olén adeouados, teles como, por gjemplo, ocloruro de tionilo o

tribromuro de fésforo en los correspondientes haluros de doldo

 piridincarbox{lico viniléglcos de férmula genersl IITb (Hal =
haldgeno, eapecislmente Cl 6 Br).

Hal -~ CH = CH - fIB ITTb
0 \

Los compuestos de férmule general III, en los cuales
Y significe halégeno (Hal), espeoieslmente bromo o oloro y X
’
glgnifica X = ~GH2-CH2-CH0H~@ y a2 los ocuales por lo tanto

corresponde la férmula general IIIo

a
Hal—CH2—CH2—iH_@ IIlc
.

se pueden obtener de los correspondientes dompuestos IIIb por
hidrogenacidn, convenientemente con hidruros complejos, tales
como, por sjemplo, hidruro de litio~aluminio, borohidruroc de
sodio o similares.

Los compuestos de férmule II necesarios como compue
08 de partida se pueden obtener haciendo resccionar un com=

puesto de férmula genersl IVa ¢ IVb
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0=CH,~CH ~ CH @-o—cn -CH~CH,~Hal
2 2 2 )
(D)-oomren - | I

0
IVa ) Ivh

donde en IVb Hal significa un dtomo de halégeno, especial-
mente cloro o bromo o une mezolé de un compuesto IVa con un
compuesto IVb igualmente sustituldo en el nécleo de fenilo I
con amoniaco o compuestbs disociadores de amoniaco. la reac-
cién e puede realizar bajo presidén atmosférica o bajo pre-
8ién mds elevada a temperatura asmbiente o acelerar o comple~
tar mediante alimentacién.de calor, por ejemplo, mediante
calentamjento a 702C, ‘

Los compuestos de férmula general IVa y IVb se

pueden obtener por reaccion de un fenol de fdérmula general

Vil
@

con una epihalohidrine, convenientemente con epiclorhidrina
o epibromhidrine. Segin las condiciones de reaccidén se forme
aqui un compuesto de férmula general IVe é IVb o une mezcla
de compuestos de lasg fdrmulaé generales IVe y IVb., E1l pro-
ducto de reaccién formado se puede aisler para su ulterior
reaccidén, pero tembién se puede seguir resccionando directe=

nente sin aislar,
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» Los productos de condensacidén con aldehidos de férmy
la Ic, de lésvcoﬁpuestos obtenidos segvn la presente invencid:
se obtienen haciendo reaccionar los compuestos de férmula gene
ral I con un aldehido de f£érmula R3-CHD, donde R3 slgnifica
hidrégeno o un resto algquilo inferior, en un disluyente o disc
vente, por ejemplo, etancl, preférentemente en presencia de w
catalizador gcido, por ejemplo, deido acdtico o deido clorhich
co y, preferentemente, a temperatura elevada., El agua formada
<durante la reaccidn se puede eliﬁinar con ayuda de un agente ¢
arrastre, por ejemplo, benceno, mediante destilacidn azeotrd-
pioé o mediante un agente deshidratante, tal como carbonato e
tdsico anhidro.

Las sales de adicidén de 4cido de los compuestos de

' férmla general I se pueden obtener, en forma en sf conocida,

a partir de los componentes, Aquf, es por lo general ventajosc
emplear un diluyente, obteniéndose en genersl, con un exceso (
dcido, las di-sales de los compuestos dé férmla genoral I. Le
saleB de adicidén de monodcidos se obtienen 6 bién mediante ad:
cidn dirigida de solamente 1 mol de dcido 6fbién mediante hid
lisis parciel de las sales de adicidn de di-fcidos.
A partir de los racematos se pueden obtener los com-

pusstos opticamente activos, en forma en si conocida, por di-
gociacidn de los racematos con ayuda de deidos épticamente ac-
tivos. Acidos dSpilicamente activos adecuados son, por ejemplo:

+ Acido mandélico

- Acido tartédrico
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+ Apido dibenzoil-tartirioco

- Agido di-p-toluil—fartérioo
1 Acido canférico
En la reaccidén del racemato con un 4cido opticamente
5, activo se formen ssles que se diferencian tento en sus propie-
dades épticas como tembién fisicas, por ejemplo, en sus golu-
bllidadss y puntos de fusién y que bor esta razén se pueden se
pafar, por ejemplo, por cristelizacidén freccionada. De las sa-
les asl separadss se pueden libverar los compuestos opticemente
10, ectivos de férmula general I empleando bases, por ejemplo, con
hidréxido de potasio o de sodio. '

Tos compuestos obtenidos segin la presente invencién
de fémula genersl I, sus productos de.condenéacién con aldehi-
dos Ic y sus sales de adicién de doido farmaceuticamente compa-

15. tibles, poseen valicsas propiedades farmacéuticas. Los compuesto:
de férmmula general Ia poseen efectos sobre el sistema nervioso
central y propiededes anorecticas. Loe compuestos de férmmle
general Ib son adecuados para el tretamiento o profilaxis de
enfermedades cardiscas, especialmente de Angina de Peotoris

20. y diferentes formas de arriimia cardiaca. Los compuestos de
la presente invencién se pueden emplear por lo tanto por si so-
los o0 en mezcla entre si, o en mezcla con diluyentes 6 exci-
pientes fermaceuticamente compatibies, como preperados farma-
céuticos. Los preparados farmacéuticos se pueden presentar en

25. forma de, por ejemplo, tabletas, cépsulas, soluclones o sus~

pensiones acuosas u oleoginosas, emulsiones, solueciones o sug-



5.

i0.

15,

20.

25.

*ﬁ& @5 IZ‘-‘ @é’ - 10 =

. pengiones inyectables acuosas u oleoginosas, polvos disper-

sables y mezolas de aerogol: Lbs preparados fe.__mao’éuticos _
puedeﬁ odni:enei'.-bambién, ademés de los compuesto.;.l segﬁn_la
presente invenoién de férmule I, ‘wne o varlas otras sustencias
faxmaceuticémente aotivas, por ejemplo, tranqguilizentes, tel '
como luminal, meprobemato y oloropromacinss; vasodilatadores,
taias oomo, por ejemplo, trinitrato de glicerina y carbocromos
diuréticos, tales como por ejemplo, tiagzida de cloro; egentes
toﬁifioantes del corezén, tales como. por ejemplo, prépamdos
de digltellis; agentes hipotensivos‘, tales como por' e Jemplo,
gloaloldes de reuwolfia; broncodilatadores y agen‘bes gimpato-~
m.imé‘cicos, tales como por ejemplo, isoprenalina y efedrina.

' Una tableta con un compuesto de la presente invencid.
puedeg posesr, por ejemplo, la sigulente composicidns

1-( p-piridil)~-3~/3-(o-etoxi~fenoxi)-2-hidroxi-propileming/-

propanol-] en la forma optlcamente aotiva levogiram _ 5 mg
Aerosil . ' 5 mg
Péovle de maiz DAB 7 - 20 mg
Iactose DAB 7 | 30 mg
Avicel M.F, XIII - 24 mg
Xollidon 25 ’ 4 ng
Estearato de magnesio USP XVIII ) 2 mg

Segiin la gravedad del caso & tratar,se le pueden ad-
minigtrar al paciente, por ejemplo, tres veces al dfa 1 a 2

de estas tabletas.
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Ies sustancias segin 18 presente invencién se com—
probaron en su efecto bloqueador sobre los ﬂhreoeptores co~-
mo sigues
Métodos 7
| Los experimentoé se efectuaron en perros bastardos
de Bmbos sexos. Para la anestesia gé inyecté i.v. una mezcla
de cloralosa y uretano. Adicionalmente se administré sulfato
de morfina en forma subcuténea. Los enimales se incubaron y
con ayuda de un aparato respiratorio BIRD Mark 7 se les admi~
nistré respiracién artifiecial. Bajo control fluoroscdpico se
introdujo un oatétér en el ventrioulo izquierdo. Ia presién
ventricular izquierda se midié con ayude de un registfador de
presién de Stathem con correspondiente autofrecuencia. El pri-
mer cociente diferencial de la ourva de bresién véﬁtriéular
izquierda (= Dp/dt indicado en mm Hg/meg) se derlvé electroni-
camente de la sefial de presibén. Todas las mediciones se regis—

traron en forme continua en un reglstrador BRUSH Mark 260.

Procedimiento éxperﬁnental:

Se inyectaron 1.v, tres-dOsis consecutlivaes de igo-
proterenol (0,1 - 0,2 - 0,5 X?&g).'nespués ge administraron
il.v, dosim incrementédas de los compuestos de ensayo efectudn~
dose oon cade dosis después-de.uhos 10 minutos une inyeceidn
de lsoproterenol. El efecto FLb16Quead§r se conslderé como
méximo cuando el efecto estimulantéVde'O,B X?kg de isoprbte-
renol i.v. por Dp/dt méx. quedo oési $otalmente suprimido.
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Ias diferentes dosis se sumaron y esta doais se em-
pledé pare comparar la eficacia de los distintos compuestos con
respecto a su autoeficacia sobre el Dp/dt mex. .

Ie table & continuacién da los resultados de las com

5e probaciones farmacolégiocas.

Dosis comuletiva Varicciones provo-
Compuesto mg/kg 1.v. cadas por el com-
puesto Dp/dt max.7

1=/ B -Piridil/-3-/3~(0-a1iloxi~

fenoxi)-2-hidroxi-propilamine/- 0,4 . : + 0
propancl-l =

1~/ 3=Piridil/-3-/3~(0-etoxi-
fenoxi)=2-hidroxi=propileming/ 0,4
~Propenol-~1i

1+
o

1=/f3 <Piridil/-3=/3~(m-metil-
feg)zxi) ~2-hidroxi-propil-aming/ 0,9 - 11
~propanol—1

1=/73 ~Piridil/-3~/3-(p-metoxi=-
fengii)~2-hidroxi~propilaming7— 0,9 + 79
propanol-1i )

1~/{3 -Piridil/-3-/3~(o~fenil-
fengii)«2—hidroxi—propilaming7 0,9 - 22
~pPropanolei :

1=/73<Piridil/=3~/3~(p~terc.~
butilfenoxi)-2-hidroxi-propil- 0,85 - 22
amino /~propanol-1

1~/73 ~Piridil/-3=/3-(o-cloro-
fengii)-2~hidroxi~propilamin97 0,9 + 220
~propanol-1

1=/73-Piridil/=3=/3-m-metoxi-

fenoxi ) -2-hidroxi-propilamine/ 0,9 + 30 |
~propenol-1 g
1=//3 -Piridil/=3-/3~(o-alil~- . : |
B ) 5 it Gt proptteing 0,9 - 20

~propanol-1

SR




Doaslig comulative Varisolones provo-
_ Compuesto ng/kg 1.v. cades por el com-—
puesto Dp/dt max.%

1=~/73=Pir1di17/-3~/3~(p-buto~

xi-fenoxi ) =~2-hidroxi-propil- 0,9 + 22
amino/-propenol-1

{=/[3 ~Piridil/-3-/3-(o-etoxi~ :
fenoxi)-2-hidroxi-propileming/ 0,19 -8

-propenol~1 (levogiro
1=//3 ~Piridil/-3~/3~(0=ciolo~

3 pentilfenoxi)-2~hidroxi-propil- 0,6 - 19
amino/-propanol-1
Propanocl _ 0,9 - 41

(Compuesto comparativo)

Los compuestos de ensayo se comprobaron en forme de sus hidroclorurc

Ia obtenoién de los compuestos de la presente inven:
olén se desoribe con més detalle en los ejemplos siguientes.
Los compuestos de la presente invenoién son frecuentemente
5 aceites no destilables, rezén por l& que en algunos casos no
se indica ningin punto de fueién. En todoslos oasos estd sin
embargo asegurada la estructure indicada por el andlisis mole.‘
culer y/o el espectro infrarrojo o de resonancia mégnétioa ’
nuelear.
10. EJEMPLO 1
Se suspenden 4,2 g de hidrocloruro de 1~amino=3- ‘
(0~aliloxifenoxi)-propano~2-ol

—CH2-CH—CH2-NH 2‘.1101
| ba
--CH2-CH=GH2
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en 33 oo de alcohol, después se adicionsn 2,8 g de zal sb-
dica del aloohol nicotinoilvinilico

Ofg—cmcn-ma .

y le mezcle se agite durante 20 hofas e temperaturs amblente.
La suspensién se separa por'suooién y el resfduo se lava con
aloohol. El filtredo, junto con el zlcochol de lavado, se con~
centre por evaporacién en vaolo. Queda un aceite que solidifi-
oa después de breve tlempo. El residuo se trabaja varias vece:
con egue y después se recristaliza en alcohol. Se obtiene

aail el 1-nicotinoilvinilamino=3-(o-aliloxifenoxi)-propan-2-ol.

O—CH2-?H-CH27‘-NH-CH2=CH—%‘ .
OH ’ 0

0-(}15122--CH=CH2

P.f.s 9820
Anflisis: (CpoHpoN,0;) _
calowlado: C 67,8 H 6,2 N 7,9
hallados 67,7 6,4 8,1
Rendimiento: 4,6 g = 81 % de la teoxda.
Ia sal sédlca necesaria del alcohol nicotinollvini-
lico se puede obtener como sigue:
Se suspenden 47 & de metilato de sodio en 340 oc de

benceno absoluto, después se gotea, bajo agitaoién: a 10¢e¢,
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lentamente una mezcle de 74 g de formato de etilo y 100 g

{

'de 3~ acetilpiyidina y la mszol@-se deja a oohtiﬁuaoién‘du—

'ranpe 24 horas & temperature ambiént-; Se- separa pofraueoién,

se lava dos vepes con benoeno abaoiuto, después dos veces con
aloohol absoluto y finalmente dos veces con éter. Se obtiene
asi la sl sédioa del aloohol nicotinoilvin{lico en un rendi-
miento del 90 % de ia teoria, 3

$1 en lugar de 3-gcetilpiridina se emplea la 2- 6
4~acetilpiridina ge obtlenen, en la reacoién con formmato de
efilo'y metilato de sodio, en forme andloge, las sales sédi-
cas del doido piridin- o bien —4~carboxilico vinilégeno.

- E1l 1-amino~3~(o-aliloxifenoxi)-propan~2-ol necpse-

rio =se puede obtener como aiguez

Se disuelven 60 g de 1= (o-aliloxifenoxi)-z 3~epoxi-

propano
' 0~CH,~CH ~ CH,

Ny

0~CHy~CH=CH,, _

(obtenido de o-aliloxifenol y epiolorhidrina en presencia de.
potasa en scetona) en 600 oc de metanol, se egregan 300 coc de
amoniaco liquido y se agita durente 3 horas en el autoclave

a 702C. A continusolén se concentra por eveporscidén, el resi-
duo se disuelve en benceno, se extree dos veces con fcido
olorhidrico diluido y la fase deida acuosa se separe, se al~

calinize, se extras tres veoces con benceno ¥y las fases bencé-
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nicas reunidas se concentran por evaporacién. El resfduo sé-
1lido se recristaliza una vez en benceno., Se obtiene asf el

l-~amino~3=-(o~aliloxifenoxi)-propano~2-ol

0-CH~H-CE~FE
OR
CH,~CB=CH,,
en un rendimiento de 67 % de la teorfa, P.f, 89%C.

Ia base se puede transformar en la forma ususl con
deido clorhidrfco dterico en el hidroelorturo de l-amino-3-
-(o-aliloxifenoxi)~propan-2~0l del p.£,1108C.

EJEMPIO 2
Se disuelven 4,4 g de. l-amino-3-(p-terc.-butilfeno-

xi )-propan-2-o0l
(CHy) - -@—O—CHQ—?H—CHQ"NHQ
OH

en 80 cc de acetato de etilo Yy Se agregan 5,6 & de potasa an-
hidra. A esta mezcla so agregd: bajo enfrismiento y agitacidn,

lentamente una mezola de 4,1 £ de hidrocloruro de cloxuro de

—

CO-CH=CH-CL
e
XN

nicotinoilvinilo
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(obtenida de la sal sédica del alcohol nicotinoilvinilido,
que primersmente se transforma con gas HC1l en el hidrocloruro
del alcohol nicotinoilvinflico libre y despuds, con cloruro
tionilico, en el hidrocloxruro del cloruro de deido nicotfnico
vinildgeno), en 50 cc de dster acdtico y se agita & continua~
0idn durante 24 horas a temperatura ambiente. Despuds se se-
para por succidn, el residuo me disuelve en agua, se alcali-
niza con bicarbonato sddico y la solucién se extrae nusevamen-
te con éster acdtico, Los extractos éster acéticos se con§en~
tran por evaporacidén en vacio Jjunto con el filtrado de dster
acdtico original., Despuds de recristalizar varias veces en
tolueno se obtiene as{ el l-nicotinoilvinilamino-3-(p-terc.
butil-fenoxi )-propan-2~ol,

(cH3 )3—0-CHz—?H-CHZ-NH-CH=CH-I(IS-©
0

OH

P.f., 97¢C
Andlisis: (021H26N203)
Cdleulo: € 71,2 7,3 N7,9 .
Hallados 72,1 743 T,7
Rendimientos 5,8 g = 82 % de la teoria

El l-nicotinoilvinilamino-3=(p-terc.-butil-fenoxi)-
propan-2-~0l se puede reducir, como se ha descrito en el ejem-
plo 2, con borohidruro de sodio, al lf(3h~ﬂ-1ﬁridil—3‘—hidro—
xi-propil-amino)-3~(p-terc.-butil-fenoxi)-propan-2-ol



10.

15.

.(CH3)3_c.<::>>o—CH2~EH—CH2-NH-CH2-CHé-i§aTZ;;] |
H

(p.2. del dioxalato 176°C).,

EJEMPLO 3
Se agitan 11,4 g de sal sédica del dcido piridine4-
carboxIlico vinildgeno

C0-CH=CH--ONa

con 16,5 g de.hidrocloruro de l-amino-3-(o-etoxifenoxi)-pro-

7 \
Q—O—CHgﬁﬁfHI—CHz_NHZ <HC 1

0-C 2H5

4
S

pan~2=0l1

en 120 cc de etanol durante 24 horas a temperatura ambiente.
Se-separa por succién, el resfduo se lava con etanol, después
ge concentran los filtrados de etanocl en vacfo. Queda un acei-
te que solidifioca despuds de varias horas. El producto se lava
variaee veces con agua, despuds se rccristaliza en netanol/agia.
Se obtiene asi el 1-(1sonicotinoilvinilamino=3-{o-etoxifeno-

xi)=-propan-2-ol



5

10,

15

t

0~CH,,~CH~CH,,~NH~CH=CH~C__
' | TN 2
H - 0 )

0-C2H5

405484 ..

P.f. 692C

andlisis: (clgnzzmzo 4)

caleulado: C 66,6 Hé6,4 NB8,2
hallado: 66,3 6,6 7,9
Rendimiento: 15 g = 66 % de la teorfs,

EJENPLO 4

Si se hace reaccionar l-gmino-3-(o-etoxifenoxi)-pro-

pan~2~01

v o-cnz-.-in-cng—nnz
-

con 1-(K’-piridil)-3~cloro~propan—l~ol

C1-CH,~CH, ~CH. i
2™ ;
. . $H E/r]

(obtenido por reduccidn de ecloruro de isomicotinoilvinilo) en
acetona absoluta y potasaVanhidra; gse obtilene el 1-(3' -}{-pi~
ridile3!=hidroxi~3'~hidroxi-propilamino )-3-(o~etoxifenoxi)-pro

pan~2-0l



=
(@70
.~
f
P=3
]

_o-cn2-?H;CHz-NH;cnz-CHz-fH —
OoH OH -|
0~C,H

5

como producto cristalino:

P.f. 929C
Andlisis: (019H26N204)

5, Calculado: C 65,9 H 7,5 N 8,1
Hallado: 65,6 7,5 8,1 .

Rendimiento: 9,9 g = 67 % de la teoria,

Segdn los ejemplos 1 a 4, se obtuvieron los com-
puestos mencionados en la tabla, En la tabla 2-Py significa
<0. un resto 2-piridilo:

7]
XN

En forma correspondiente, 3~Py signifioca un resto
3-piridilo y 4-Py un resto 4-piridilo,
En la tabla dada 8 continuacién se mencionan com=-

15, puestos de férmula general
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,_.O-Oﬁéuﬁﬂ—CHz-NH~X
OH

(R,),

donde (R4)n y X tienen los significados

indicados en la tabla.

(Ry)p X
3-4-CH3 ~CH=CH~C0~3~Py Aceite, no destilable
5 3-CH -CH,-CH,~CHCH-3-Py Dioxislato
3 o~ P.f. 1562C {descom.)
2-Ciclopentil ~CH=CH-C0-3~Py P.f. 11020
n -CH2~CH2-CHOH—3-Py Dioxalato
P.f. 1669C (descom.)
2-06H5 -CH=CH-C0-3-Py P.f. 1052C
" -CH2~GH2~CH0H-3-Py Dioxelato
P.f. 1512C (descom.)
10. 4~CH,CO-NH~ ~CH=CH-C0-3~Py P.f. 1072C (desocom.)
" ~CH2—CH2~CH0H~3~Py Aceite, no destilable
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10.

.15‘

(By)p

2,6-01,

4--OGH3
n

2-00H,
4~CH ,~0H=CH,

2—002H5
2~002H5

2-( CH3) 30
2-(0H3)3c

2~0—CH2—OEECH
2»0-CH2-—-G =CH

2-Ciclohexil

3-3( CHy ) 5
3-—N(CH'3)2

2-Cl1

~CH=CH-00-3-Py

~CH ,~0H,,~CHOH-3-Py

~CH=0H-00-3-Py
~CH=CH-CO-Py

-CH2-0H2-OHOH-3~PY

~CH=0H-00-3-Py

~CH=0H-00-2-Py
-CHZ-GHZ—?H-Z-Py
OH
~CH=CH~C0~4~Py
—CHZ-OHa—C‘!H—4-Py
OH
~OH=0H-C0~2-Py
-CHa—CHQ-?H-Z—P;y'
OH
~CH=CH-00-4-Py
-CHa—CHz-(iH-J,-Py
OH
~CH=CH-00~4-Py
~CHy-CHy~CH~4-Py
OH
~CH=CH-00-3~Py

P.L, 1279C

Dioxalato
P,f, 1602C

P.f., 9200
P.f. 1082C

Dioxalato
P.f., 13920

P.f. 9490

P, f.: 88eC
Acelte

Aceite
Dioxalato
P.f. 14220
Acelte
Aceite

P.f. 1032C
Dioxalate
P.Lf, 16120
Acelite
Acelte

p.f. 12690

(desoom. )
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(R,,r)n X
2-01 ~OH2-OH2-(I!H—3-Py P.f. 962C
OH
/GH3 _
4 - N\ ~0H=CH-00-2~Py P.£. 12720
o)
l P.f. 18320
OH
3,44 5=( OCHy )3 ~CH=CH-C0-3-Py Aceite
" ~0H,~0H,~CH~3-Py Dioxalato
2~ P.f, 15820
OH
2.,4-31:'2 ~CH=0H~00-2~Py Acelte
n -CHZ-GHa-OH-a-Py Dioxalato
[ P.f, 14320
OH
2,4,5-(01{3)3 ~0H=0H~( 04 ~Py P.f, 13820
L ~CH,~CH,~CH~4-Py Dioxalato
| P.f. 15720
OH
4-01
401 ' Dioxalato
Z—CHB-CO-NH-} 'CHz'OHa"‘,’H"*'PY P.f. 14920
OH
2,3—(ocH3)2 ~0H=CH-C0-3-Py Aceite
" -GHz-GHZ-CH-B-Py Dioxalato
! P.f, 12790
OH
2,6~(0CH;), ~CH=CH-00-3-Py Acelte
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10.

15,
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(Ry)p

X

2,6~(0CH;),

3—0H=0H2

"

2-0H,~CH=0H-0Hy

4-0635

3--OGH3

2-CH,~CH=0H,

4-Br, 2-C1

4-C1, 5;0H3’
2~10337

OH
~CH=0H-CO-2~Fy
-OHa-cHa_c' H"'z"'Py

OH
~OH=0H~00~4~Py

OH
~OH=0H~C0~4~Py

CH
~CH=0H-C0~3-Py
"CH:OH'-OO—B—PF

~CH=CH-C0-3-Py
OH
"GH’-’CH‘-‘CO—3-—P¥
OH
~0H,=0B~C0~2-Py
g HZ-G H2~?H"2“Py

OH
~CH=CH-00~2-Py

Dioxalato
b.£, 17220
Aceite

Dioxelato
P.f. 1180

P.f. 112920
Dioxeleto

P.f. 162¢C
P.£. 11220
Dioxalato

P.f#, 15820
Aceite

Dioxalato
Pof. 139Q0

P.f. 1009C
P.f. 8790

P.f. 9120

Dioxalato

P.f, 11920

Dioxa.la'bo
P.f., 161920

P.f. 12390




-
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(R,), X
401, 5-0H - w0 H = COH g CHee 2 Dioxalato
OH
40,8y ~0H=0H=00~3-Py P.f, 823C
" ~OH,,~0OHy=CHw3~P Dioxalato
N Yo BT, 15400
OH
5e 2 '—C -CH=0H-00-4~Py Aceite
" - ~CH,~CHy~OH-4~Py Aceite
}
OH
2-Br ~(H=0H~C00=~4 =Py Aceite
h ~COH O H 0 Howd o Dioxalato
o SR U A Ter
OH
2-0—-(;‘H~CH=GHz -CH=CH-C0O-2-Py Acelite
CHy
10. " -CHZ-OHz-?H—Z-Py Aceite
OH
NOTaAa

o et v e e
—mammaes

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manere de realizarse en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug

15. ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
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i
.
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principio fundemental., También se hace constar que el inven-
to corresponde & une solicitud de patente presentada en
Suiza con el ne 011415/71 de 3 de agosto de 1971 y & una so-
licitud de patente presentada en Alemania con el n2 P22 09
467 de 29 de febrero de 1972, acogiéndose por lo tanto & log
beneficlos que conceden los Convenios Internacionales en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido inven-

to por lo que se solicita Patente de Invencién por 20 afios

- en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE DERIVA-

D0S DE 1~FENOXI~3=-AMINO-PROPAN-2-0L; caracterizindose por lo
sigulente:
1.~ Procedimiento para le obtencidédn de derivados

de 1-fenoxi-3-amino-propan-2-o0l, de férmula gsneral I:

7 N\ o-cﬂz-clm-cn ~NH-X

— 2 I
OH
/
en la que X —-CH = CH -~ C \ a é
significae I Xy .
. 0
=
-CH2-0H2-?H | b
OH N

¥ ol nicleo fenflico I puede estar sustituido, una, dos o
tres veces, por alquilo, alquenilo, elguinilo, ecicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, alqueniloxi, alguiniloxi, fenilo,
haldgeno y el resto NR1R2, donde R1 significa alquilo o acilo

.
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Y R, significa hidrégeno o alquilo; sus productos de conden~
sacién con aldehidos; y sus sales de adioién de dcidoj oa-

racterizado porque un compuesto de férmula general II

<:::>'*—‘0—0H2—GH0H~CHQ~NH2 IX

5. se hace reaccionar con un compuesto de fémule general III

Y-X I1I

en la qus X significa

72
—CH:CH%C—%E?ﬁD .
I~ 6

0 N
=z
OH N
10, e Y significa halégeno siempre que X signifique ~0H=?H~C—1fﬁﬂ
. N N

0

o también signifique -0H, -OK, -~ONa, tras lo cual, si se
desea, se hace reacclonar el compuesto resultante de f£érmu-—
la I con un aldehido de férmula R3-CH0,.en la que R3 es hi-
drégeno o un resto alquilo inferior, para preperar los pro-
5. ductos de condensacidén aldehidica, o con deidos para prepa-
rar las sales de adicién de 4cido.
2.- Procedimiento para la obtencidn de derivados

de 1-fenoxi-3-amino-propan-2-ol, tal y como queda sustencial

mente descrito en le presente Memoria.
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Este Memoria consta de 28 hojas esoritas a méquine
por unae sola care,
27 SET, 1972
Medrid,
CASSELLA FARBWERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHAFT.

1. GOMEZ ACERO Y BODET

LTS
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